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Resumen y Abstract XI 
 
RESUMEN 
En la presente investigación fueron preparados bigeles de aceite de ajonjolí, 
monoestearato de sorbitán, polisorbato 80, butilhidroxitolueno, parabenos y polímeros 
solubles en agua (e.g. hidroxipropilmetilcelulosa, colágeno), los que fueron investigados 
como sistemas de entrega de diclofenaco. Con el fin de definir las características de este 
tipo de formulaciones y establecer sus diferencias respecto a sistemas relacionados tales 
como el hidrogel, el organogel y el emulgel, éstos últimos también fueron estudiados. Para 
tal fin se emplearon técnicas como la microscopía de luz polarizada, la microscopía de 
contraste de fases y la microscopía electrónica de barrido, las que permitieron analizar la 
microestructura de los geles. Entre tanto, la presencia del organogel dentro de los bigeles 
y su ausencia en el emulgel, fue confirmada mediante difracción de rayos X, 
espectroscopía IR y calorimetría diferencial de barrido. Se determinó la actividad de agua 
de los geles, los que presentaron valores superiores a 0.6; entre ellos el bigel presentó la 
menor cantidad de agua libre. Adicionalmente, la evaluación del comportamiento reológico 
y las propiedades mecánicas revelaron el comportamiento pseudoplástico y la mayor 
fuerza del bigel frente a los otros geles, así como la disminución de estas características 
frente a la incorporación de colágeno. Por otro lado, se evaluó la estabilidad durante 5 
meses a 4, 20 y 40°C del emulgel y los bigeles de HPMC y colágeno. La lixiviación del 
componente oleoso a partir de los bigeles y el emulgel, se determinó por efecto de la 
temperatura y por centrifugación; éste fenómeno estuvo siempre presente y se consideró 
propio de estos productos. La mejor alternativa para contrarrestarlo, fue la disminución de 
la proporción de organogel y la adición de glutaraldehído al producto final. Por último, los 
perfiles de liberación de diclofenaco a partir del hidrogel, el organogel, el emulgel y de los 
bigeles de HPMC o colágeno fueron estudiados según los métodos farmacopeicos 
establecidos en la USP. Los resultados mostraron perfiles de liberación controlada, en 
donde el organogel presentó un mayor potencial para moderar la difusión del fármaco fuera 
de la matriz, seguido por el bigel, el emulgel y el hidrogel.       




























In this research, bigels of sesame oil, sorbitan monostearate, polysorbate 80, 
butylhydroxytoluene, parabens, and water soluble polymers (e.g., 
hydroxypropylmethylcellulose, collagen) were prepared and explored as diclofenac delivery 
systems. In order to define the characteristics of these types of formulations in contrast to 
related systems as the hydrogel, the organogel and the emulgel, these ones were also 
studied. Techniques like polarized light microscopy, phase contrast microscopy and 
scanning electron microscopy were used to analyze the microstructure of the gels. 
Meanwhile, the presence of organogel within bigels and their absence in the emulgel was 
confirmed by X-ray diffraction, IR spectroscopy and differential scanning calorimetry. In 
addition, the water activity of the gels was higher than 0.6, among them the bigel presented 
the least amount of free water. The evaluation of the rheological behavior and the 
mechanical properties revealed the pseudoplastic behavior and the greater force of bigel 
in comparison with the other gels, as well as the decrease of these characteristics as a 
consequence of the incorporation of collagen. On the other hand, the stability for 5 months 
at 4, 20 and 40 °C of the emulgel and bigel of HPMC and collagen was evaluated. The 
leaching of the internal phase from the bigels and the emulgel were determined by the effect 
of the temperature and by centrifugation; this phenomenon was always present and was 
considered proper of these products. The best alternative to reduce it was the decrease in 
the proportion of organogel and the addition of glutaraldehyde to the final product. Finally, 
the release profiles of diclofenac from hydrogel, organogel, emulgel and bigels of HPMC or 
collagen were studied according to the pharmacopoeial methods established in the USP. 
The results showed controlled release profiles, in which the organogel presented a greater 
potential to moderate the diffusion of the drug, followed by the bigel, the emulgel and the 
hydrogel. 
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Los productos de administración tópica se definen como aquellos destinados a la 
aplicación sobre una zona determinada de la piel y sirven de soporte o vehículo para uno 
o varios principios activos que actúan en la dermis y en la epidermis o que penetran hasta 
el tejido subcutáneo ejerciendo un efecto sistémico (Chang et al., 2013). Durante los 
últimos años, estos productos se han convertido en un área de investigación de gran 
interés para las industrias farmacéutica y cosmética.  
Específicamente para los sistemas transdérmicos, desde el punto de vista del manejo de 
una terapia se destacan ventajas tales como que no causan dolor al usuario, no son 
invasivos y no necesitan asistencia médica o de otros profesionales de salud para su uso. 
Además, eliminan el requerimiento de administración frecuente de la dosis para mantener 
niveles plasmáticos efectivos, porque su diseño puede dirigirse hacia la liberación 
controlada de los activos. Igualmente, permiten la entrega de ingredientes farmacéuticos 
activos con tiempos de vida media cortos y de aquellos con ventanas terapéuticas 
estrechas, aumentan la adherencia del paciente al tratamiento terapéutico y evitan tanto el 
metabolismo hepático de primer paso como las condiciones fisiológicas del tracto 
gastrointestinal que pueden degradar a algunas moléculas. En adición, se ha demostrado 
que los sistemas transdérmicos reducen la cantidad necesaria de activo a administrar y 
como consecuencia, el riesgo de presentar efectos secundarios (Paudel et al., 2010). De 
otro lado, en el campo cosmético la vía tópica es la más evidente para el desarrollo de 
productos orientados a favorecer la conservación de las propiedades de la piel, sin 
alcanzar concentraciones sistémicas significativas de los componentes activos 
incorporados en los productos (Shai et al., 2009). 
Con el propósito de lograr mayor eficiencia en el transporte de moléculas a través de la 
piel, se han investigado diversas técnicas que involucran desde métodos químicos hasta 
físicos, basados primordialmente en dos estrategias: (i) incrementar la permeabilidad de la 
piel y, (ii) suministrar una fuerza motriz que actúe sobre el activo (Foldvari, 2000). Así, se 
han investigado sistemas que proponen la modificación química de los fármacos para 
obtener profármacos (Choi-Sledeski and Wermuth, 2015), la incorporación de activos en 
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partículas y vesículas (Elsayed et al., 2007; Goyal et al., 2016), la modificación del estrato 
córneo por ejemplo por hidratación o por facilitadores de permeabilidad (Williams and 
Barry, 2012), la remoción de estrato córneo y el empleo de métodos asistidos 
eléctricamente como el ultrasonido (Polat et al., 2011), la iontoforesis (Kalia et al., 2004) y 
la electroporación (Denet et al., 2004), por mencionar los más conocidos. 
Dentro de este contexto se encuentran los geles, uno de los vehículos de elección para la 
formulación de productos farmacéuticos y cosméticos. Según la polaridad del solvente 
empleado, los geles se pueden clasificar en hidrogeles y organogeles. Los hidrogeles son 
bien aceptados por los pacientes o consumidores gracias a su naturaleza no grasosa, a su 
efecto refrescante y a su facilidad de remoción. Sin embargo, el rango de moléculas activas 
que incorporan dentro de su estructura es limitado, al igual que su capacidad para 
atravesar la barrera de la piel (Mura et al., 2000). En contraste, los organogeles permiten 
la incorporación de sustancias hidrofílicas o lipofílicas y penetran a través de la piel 
fácilmente. No obstante, debido a su sensorial desagradable y a los residuales oleosos 
visibles sobre la piel tras su aplicación, son menos aceptados (Murdan et al., 1999).  
Con el objeto de aprovechar las ventajas de los hidrogeles y de los organogeles, algunos 
desarrollos de producto se han dirigido hacia los bigeles, es decir una mezcla de dos geles 
de diferente polaridad (Almeida et al., 2008). Los resultados hasta ahora obtenidos en el 
Grupo de Investigación en Desarrollo y Calidad de Productos Farmacéuticos y Cosméticos 
– GIDECA evidencian que pueden ser preparados a partir de materiales frecuentemente 
empleados por la industria farmacéutica para el diseño de formas de presentación 
heterodispersas tipo emulsión y que sus características sensoriales les otorgan ventajas 
que sugieren una buena aceptabilidad por parte del usuario (Vargas, 2015). 
Sobre esta base, se realizó la presente investigación, en la que se busca continuar las 
investigaciones hasta ahora adelantadas en el grupo GIDECA, evaluando la aplicación de 
formulaciones tipo bigel como sistemas de administración de moléculas activas. Es el 
propósito generar conocimiento que aporte al estado del arte en este tema, el que es de 
reciente exploración en el desarrollo de productos. Asimismo, se pretende evaluar una 
alternativa orientada al diseño de productos que resulten innovadores y atractivos para las 






La piel es un órgano que ocupa aproximadamente el 15% del peso corporal total de un 
adulto y tiene un área superficial aproximada de 2 m2. Además, está constituida por 
múltiples capas que histológicamente son clasificadas en epidermis, dermis e hipodermis 
o tejido subcutáneo; presentando asimismo anexos cutáneos entre los que se encuentran 
las glándulas sudoríparas ecrinas, las glándulas apocrinas y el aparato pilosebáceo 
(Khavkin and Ellis, 2011).  
La epidermis, que es la capa más externa de la piel, es un plano poliestratificado y 
queratinizado con un gran número de células y con una dinámica de recambio elevada, en 
la que se pueden diferenciar el estrato córneo y la epidermis viable. La penetración de 
moléculas activas a través de la piel está limitada por la función de barrera que ejerce el 
estrato córneo y constituye uno de los retos más importantes en administración de 
sustancias activas mediante sistemas de liberación tópica o transdérmica (Lai-Cheong and 
McGrath, 2009; Lopez et al., 2011). De ahí que la búsqueda de estrategias para superar, 
en una forma controlada y reversible, la línea de defensa que conforma el estrato córneo, 
ha sido uno de los temas de frecuente investigación en el ámbito farmacéutico (Kai et al., 
1990).  
En consecuencia, los bigeles surgen como una novedosa alternativa para mejorar la 
liberación y el transporte de moléculas activas a través de la piel, debido a su naturaleza 
simultáneamente lipofílica (organogel u oleogel) e hidrofílica (hidrogel). Aunque se 
considera que los bigeles son fáciles de preparar, la dificultad en su diseño radica en la 
obtención de una mezcla de hidrogel y oleogel estable, preferiblemente sin la adición de 
un agente emulsificante o surfactante (Rehman and Zulfakar, 2014). Por esta razón, la 
presente investigación continúa investigaciones precedentes en el Grupo de Investigación 
en Desarrollo y Calidad de Productos Farmacéuticos y Cosméticos – GIDECA, teniendo 
como hipótesis que “Los sistemas bigeles tienen potencial aplicación como sistemas de 
entrega de moléculas activas de interés farmacéutico o cosmético”. Con este propósito se 
prevé el desarrollo de formulaciones tipo bigel y la evaluación de su aplicación como 








1. MARCO TEÓRICO 
La piel es el órgano más grande del cuerpo que actúa como una barrera protectora con 
funciones sensoriales e inmunológicas y se considera uno de los principales sitios no 
invasivos para la liberación de moléculas biológicamente activas (Ammar et al., 2006; 
Foldvari, 2000). A pesar de ello, la formulación de productos de aplicación tópica y 
transdérmica presenta diferentes retos, teniendo en cuenta la naturaleza impermeable de 
la piel, donde el estrato córneo, el que puede presentar entre diez hasta varios cientos de 
micrómetros de espesor, constituye la primera barrera al paso de moléculas exógenas 
(Lukas, 1988; Wato et al., 2012). 
En los últimos años se han logrado avances en tecnología farmacéutica para potenciar la 
habilidad de ciertas sustancias para atravesar las diferentes capas de la piel. No obstante, 
permanece la necesidad de desarrollar un vehículo que asegure la liberación de fármacos 
usando técnicas no invasivas. En este contexto, los geles surgen como potenciales 
candidatos. Un gel es una forma farmacéutica semisólida, caracterizada por tener una fase 
externa solvente, su naturaleza puede ser hidrofóbica o hidrofílica, forma una estructura 
de red tridimensional, y tiene propiedades de rigidez y elasticidad. Sus aplicaciones son 
numerosas y abarcan entre otros, el campo de los cosméticos, los medicamentos y los 
biomateriales. Su formulación consiste principalmente en un solvente fluido y una matriz 
sólida, donde un agente gelificante, como por ejemplo el carbómero o una goma natural, 
es hidratado en agua para formar una dispersión uniforme (Allan, 2012; Peppas et al., 
2000; Vintiloiu and Leroux, 2008). 
Los geles pueden ser clasificados en dos tipos según la naturaleza de su fase líquida. Así, 
los organogeles u oleogeles contienen un solvente orgánico, mientras que los hidrogeles 
están compuestos por agua principalmente. Sin embargo, estudios recientes han reportado 
tipos adicionales de geles para la administración dérmica de fármacos, tales como los 
emulgeles y los bigeles, entre otros (Rehman and Zulfakar, 2014).  




Los hidrogeles están formados por un medio de dispersión acuoso que es gelificado con 
un agente gelificante hidrofílico adecuado, como la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), el 
carbómero o el alginato de sodio. Estos geles son redes poliméricas hidrofílicas 
tridimensionales con la capacidad de absorber grandes cantidades de agua y que son 
formadas gracias a entrecruzamientos químicos o físicos que les otorgan estabilidad física. 
Los entrecruzamientos físicos incluyen mallas, cristalitos, interacciones de Van der Waals 
o enlaces de hidrógeno, y producen geles conocidos como hidrogeles físicos o reversibles. 
Mientras que los hidrogeles conocidos como geles químicos o permanentes están 
formados por redes entrecruzadas mediante enlaces covalentes (Shapiro, 2011). 
La liberación de fármacos a partir de hidrogeles puede ocurrir por difusión o por 
estimulación química. La difusión es regulada por el movimiento del activo a través de la 
matriz polimérica o por un proceso de erosión del hidrogel. Por otra parte, los geles 
estimulados químicamente se hinchan en respuesta a factores externos como el pH, la 
temperatura o la acción enzimática (Bhattarai et al., 2010; Mohd et al., 2012). 
Los avances más recientes en tecnología de hidrogeles han favorecido el incremento de 
su aplicación en las ciencias biomédicas, como la encapsulación celular y la reparación de 
tejidos, y en la liberación controlada de moléculas farmacológicamente activas. En otras 
palabras, muchas matrices de liberación basadas en hidrogeles han sido diseñadas y 
fabricadas para cumplir con las necesidades de los campos farmacéutico y médico (Billiet 
et al., 2012; Lee et al., 2013). 
1.2. Organogeles 
Los organogeles, también conocidos como oleogeles, contienen aceites o líquidos no 
polares como medio de dispersión. Son sistemas semisólidos basados en la gelificación 
de solventes orgánicos a través de componentes de bajo peso molecular o polímeros 
solubles en aceite y por tal razón, son definidos como líquidos orgánicos u 
organogelificantes atrapados en una red de gel tridimensional y termorreversible. Su 
formación es similar a la de los hidrogeles, dado que contienen interacciones débiles como 
las fuerzas Van der Waals o enlaces de hidrógeno. Muchos solventes orgánicos tales como 
aceites comestibles entre los que se encuentran el aceite de almendras, el aceite de hígado 
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de bacalao y el aceite de oliva, y muchas ceras como la cera de candelilla, la cera de 
salvado de arroz, la cera carnauba y la cera de caña de azúcar, han sido investigados por 
su uso como organogelificantes en el desarrollo de vehículos para la liberación de 
transdérmica de fármacos de carácter lipofílico (Hughes et al., 2009; Rehman and Zulfakar, 
2014). 
El interés alrededor de esta forma farmacéutica ha crecido principalmente debido a la 
habilidad de los organogelificantes para formar redes cristalinas y atrapar aceites a pesar 
de ser usados en bajas concentraciones (aprox. 10%). Adicionalmente, son formulaciones 
que proveen una textura propia, estabilizan muchos sistemas heterogéneos, son fáciles de 
preparar y mejoran la penetración de sustancias activas a través del estrato córneo debido 
a su naturaleza lipofílica. En consecuencia, muchos componentes típicos de los 
organogeles son conocidos como facilitadores de la permeación, entre ellos, los ácidos 
grasos, los surfactantes, los glicoles, los aceites esenciales y los terpenos, ya sea creando 
dominios separados o vías permeables dentro de la bicapa lipídica del estrato córneo o 
absorbiéndose dentro del mismo para incrementar la hidratación tisular y por ende la 
penetración de moléculas (Sinha and Kaur, 2000; Vintiloiu and Leroux, 2008). 
1.3. Emulgeles 
El emulgel es una emulsión gelificada preparada mediante la mezcla de una emulsión w/o 
u o/w con un agente gelificante. Los sistemas directos (o/w) son usados para atrapar 
moléculas lipofílicas, mientras que las moléculas hidrofílicas son encapsuladas en 
sistemas reversos (w/o) (Jain et al., 2010). Consecuentemente, la principal ventaja del 
emulgel es la facilidad para formular fármacos lipofílicos dentro de éstos, dado que, debido 
a problemas de solubilidad, la mayoría de activos lipofílicos no pueden ser formulados 
directamente como un hidrogel. Otras ventajas del emulgel incluyen su estabilidad, su 
elevada eficiencia de carga, y el bajo costo de su producción. Además, estas formulaciones 
presentan gran aceptabilidad por parte de los pacientes, dado que poseen las ventajas de 
las emulsiones y los geles (Mohammed et al., 2013). Los principales constituyentes de los 
emulgeles incluyen agua, aceites, solos o mezclados con otros componentes lipofílicos 
sólidos o semisólidos, emulsificantes, agentes gelificantes y facilitadores de la permeación 
(Hosny et al., 2013). 




Los bigeles son formulaciones tópicas obtenidas por la combinación de un sistema acuoso 
(hidrogeles) y un sistema lipofílico (organogeles), lo que les otorga características de 
ambos geles, como son gran estabilidad, efecto refrescante, capacidad de hidratación del 
estrato córneo, efecto humectante y emoliente, extensibilidad y fácil lavabilidad con agua 
después de su aplicación sobre la piel (Rhee et al., 1999).  
El uso de ambos sistemas de geles en los bigeles produce un efecto sinérgico que conlleva 
a potenciar la hidratación del estrato córneo y la penetración de fármacos, debido a la 
presencia tanto de una fase acuosa como de una fase oleosa. Por lo tanto, el mecanismo 
de acción para la permeación de sustancias activas a través de la piel combina aquellos 
de los hidrogeles y de los oleogeles, es decir, la difusión convencional de los primeros y el 
efecto facilitador de la penetración de los aceites y de los ácidos grasos debido a su 
naturaleza lipofílica (Almeida et al., 2008). 
A pesar de que los bigeles podrían prepararse sin la adición de emulsificantes o 
surfactantes, aún no es claro cómo se comportarían por tiempos prolongados y a diferentes 
condiciones de almacenamiento. La sinéresis se considera un indicador de inestabilidad 
de este tipo de formulaciones y es el resultado de la contracción de la red sólida que 
empuja el fluido fuera de la matriz del producto, de modo que éste se separa en dos fases. 
Este fenómeno ocurre con mayor probabilidad en bigeles que consisten en agregados de 
gran tamaño (Jibry et al., 2004). 
Para el caso particular de la presente investigación, se ha elegido profundizar en los 
bigeles, específicamente en su comportamiento como sistemas para la liberación de 
moléculas activas en la piel. No obstante, se desarrollaron estudios comparativos con los 
organogeles, los hidrogeles y los emulgeles.       
1.5. Bigeles: estado del arte 
El concepto de bigeles es relativamente nuevo, de hecho, hay poca literatura disponible 
acerca de su aplicación como sistemas de liberación de moléculas biológicamente activas. 
En nuestro conocimiento, Almeida et al. (2008) publicaron el primer artículo de 
investigación sobre bigeles, presentándolos como nuevos vehículos para formulaciones 
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tópicas basadas en la mezcla de hidrogeles de ácido poliacrílico y diferentes oleogeles, sin 
adicionar otros ingredientes. Los bigeles preparados fueron evaluados según su 
estabilidad, sus propiedades mecánicas y su efecto humectante obteniéndose resultados 
bastante prometedores.  
Posteriormente, se explicó la formación de los bigeles mediante un mecanismo de 
autoensamblaje por un proceso de demezcla y captura dentro de mezclas coloidales 
binarias. Aplicando modelos computacionales, Varrato et al. (2012) simularon el 
comportamiento de las fases y las propiedades estructurales de los bigeles y compararon 
la topología y geometría entre estas estructuras binarias e inter-penetradas con aquellas 
de los típicos geles coloidales. En adición, Di Michele et al. (2014) exploraron la dinámica 
de no-equilibrio y la fenomenología que soporta el enfriamiento y la formación de bigeles, 
demostrando que la cinética peculiar de los bigeles puede ser descrita a través de una 
descomposición espinodal conducida por la demezcla de las especies coloidales.  
Otras investigaciones sobre el tema fueron reportadas por Ibrahim et al. (2013), quienes 
evaluaron varias formulaciones de organogeles, hidrogeles y oleo-hidrogeles (bigeles), 
como sistemas de liberación transdérmica de clorhidrato de diltiazem. Los organogeles 
fueron preparados usando el aceite de soya como solvente y monoestearato de sorbitán, 
alcohol cetílico o lecitina plurónica como organogelificantes, sin y con la adición de 
surfactantes como el monooleato de sorbitán, el polisorbato 20 y el polisorbato 80. Por su 
parte, los hidrogeles se formularon usando hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Los bigeles 
se obtuvieron a partir de la mezcla de los organogeles con los hidrogeles y fueron 
caracterizados respecto a su comportamiento morfológico, térmico, de acidez – basicidad 
y reológico.   
Por su parte, otros investigadores reportaron el desarrollo bigeles utilizando organogeles 
de aceite de ajonjolí y monoestearato de sorbitán, e hidrogeles de carbómero 934 o de 
goma guar para la liberación tópica de metronidazol y la liberación controlada de 
ciprofloxacina. En dichos estudios se investigaron las microestructuras y las propiedades 
fisicoquímicas, mecánicas, térmicas y electroquímicas de los bigeles obtenidos (Singh et 
al., 2014a, 2014b, 2014c). 
Por su parte, Rehman et al. (2014) desarrollaron bigeles basados en un polímero 
semisintético (HPMC), un polímero natural (alginato de sodio) y aceite de pescado, cuyas 
propiedades térmicas, reológicas y mecánicas fueron estudiadas. Asimismo, estudiaron la 
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estabilidad y permeación in vitro de dichos bigeles con el fin de determinar su eficiencia 
como sistemas de liberación transdérmica.   
Los estudios más recientes han desarrollado bigeles combinando hidrogeles de gelatina y 
organogeles basados en ácido esteárico con aceite de ajonjolí y aceite de soya (Sagiri et 
al., 2015), bigeles de aceite de girasol, monopalmitato de sorbitán y polímeros sintéticos 
solubles en agua (e.g. alcohol polivinílico y polivinil pirrolidona) (Behera et al., 2015) y 
bigeles de goma acacia, goma guar y aceite de girasol (Sahoo et al., 2015). En estas 
investigaciones los bigeles obtenidos fueron estudiados como vehículos de liberación 
controlada de ciprofloxacina, en el primer caso, y metronidazol, en los dos últimos trabajos. 
Asimismo, se han llevado a cabo estudios comparativos entre hidrogeles, emulgeles y 
bigeles basados en gelatina y agar, buscando establecer diferencias entre estos sistemas 
(Satapathy et al., 2015; Wakhet et al., 2015). 
La aplicación de los bigeles en el campo cosmético ha sido explorada por  Lupi et al. (2015, 
2016), quienes caracterizaron el comportamiento reológico, la conductividad y los 
coeficientes de difusión del agua y del aceite presentes en bigeles de diferente 
composición a través de resonancia magnética nuclear (RMN), así como la microestructura 
de los bigeles obtenidos a partir de la mezcla de un emulgel de aplicación cosmética y de 
un organogel, y por otro lado, a partir de la mezcla de un hidrogel y un organogel. 
Sin embargo, a pesar de que los bigeles resultan prometedores como matrices de 
liberación para la administración tópica y transdérmica de activos, hay necesidad de 
desarrollar estudios adicionales acerca de sus propiedades y sus posibles aplicaciones. 
Como un aporte en este sentido, en el Grupo de Investigación en Desarrollo y Calidad de 
Productos Farmacéuticos y Cosméticos – GIDECA del Departamento de Farmacia, se han 
desarrollado investigaciones que demuestran la factibilidad de obtener bigeles en el 
laboratorio y la posibilidad de incluir en ellos un activo como el ibuprofeno (Vargas, 2015). 
Los resultados obtenidos permitieron una aproximación a la definición de la composición 
hidrogel - organogel adecuada para la formación de un bigel, así como a la caracterización 
de sus propiedades sensoriales. Sobre esta base, en la presente investigación se 
continuaron los estudios para identificar estrategias para su formulación y su preparación, 
teniendo en cuenta el interés que existe en el medio por el desarrollo de productos 






2.1. Objetivo general 
Contribuir al conocimiento de formulaciones tipo bigel como sistemas de administración de 
moléculas activas de interés farmacéutico o cosmético. 
2.2. Objetivos específicos 
Desarrollar una formulación tipo bigel en la que se incorpore al menos una molécula activa 
de interés para la industria farmacéutica o cosmética. 
Evaluar la formulación desarrollada en cumplimiento del objetivo anterior respecto a su 





































3. PARTE EXPERIMENTAL 
 
3.1. Materiales 
Entre las materias primas empleadas para la elaboración de los diferentes geles trabajados 
en esta investigación, se encuentran aceite de ajonjolí extravirgen (Disproalquímicos S.A.), 
hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa, HPMC), gelatina tipo A (Chemicol C.H. LTDA), 
alginato de sodio (Protanal LF 10/60FT FMC BioPolymer), colágeno tipo I y solución de 
glutaraldehído al 25% (Panreac) suministrados por el Grupo de Trabajo en Ingeniería de 
Tejitos (GTIT) de la Universidad Nacional de Colombia – Sede Bogotá, polisorbato 80 
(tween® 80), monoestearato de sorbitán (span® 60), butilhidroxitolueno (BHT), 
metilparabeno, propilparabeno y propilenglicol calidad farmacéutica. Las moléculas activas 
seleccionadas para evaluar su incorporación y liberación in vitro a partir de algunos de los 
geles estudiados, fueron diclofenaco (DH) y diclofenaco sódico (DNa). 
Por otro lado, en la presente investigación también se utilizaron sudán III (Reactivos RD), 
etanol al 96% (Licorera de Cundinamarca), ácido clorhídrico al 37% (Merck), fosfato de 
potasio monobásico (KH2PO4, J.T. Baker), fosfato de potasio dibásico (K2HPO4, J.T. Baker) 
y membrana de celulosa de 14000 Da (Sigma – Aldrich®). El agua purificada empleada 
fue obtenida por destilación (equipo de destilación BOECO WS 8000).   
 
3.2. Métodos 
El trabajo experimental realizado en la presente investigación está direccionado a los 




14 Formulaciones tipo bigel como sistemas de entrega de moléculas 
biológicamente activas 
 
a. Estudio comparativo entre el hidrogel HPMC, el organogel, el bigel HPMC y el emulgel 
HPMC. 
b. Estudio de algunas variables asociadas a la composición y al método de preparación 
del bigel. 
c. Incorporación de una molécula biológicamente activa en uno de los bigeles obtenidos, 
y estudio de liberación in vitro a partir del mismo. 
 
En la Tabla 3-1 se muestra un resumen de los ensayos a los que fueron sometidos cada 
uno de los geles estudiados. A continuación, se detallan los aspectos metodológicos 
asociados. 
3.2.1. Preparación de los geles 
Los organogeles, hidrogeles, emulgeles y bigeles fueron preparados de acuerdo con los 
procedimientos descritos a continuación: 
a. Organogel 
El organogel fue preparado disolviendo 10% w/w de monoestearato de sorbitán (Span 60), 
2% w/w de polisorbato 80 y 0.1% w/w de butilhidroxitolueno (BHT) en aceite de ajonjolí 
(87.9% w/w). Esta mezcla fue colocada en un baño de agua y mantenida a 60 ± 5 °C con 
agitación magnética constante a 500 rpm (plancha de agitación y calentamiento Ika® C-
Mag HS 7 Ikamag®), hasta obtener una solución clara y homogénea. A continuación, dicha 
solución caliente se enfrió a temperatura ambiente para permitir la formación del organogel. 
Finalmente, el gel fue almacenado a 5 ± 3 °C por al menos 24 h. 
b. Hidrogel de HPMC (Hidrogel HPMC) 
Para la preparación del hidrogel de hipromelosa, inicialmente se preparó una solución 
acuosa de preservantes correspondiente al 90% w/w del gel. Así, 0.3% w/w de 
metilparabeno y 0.1% w/w de propilparabeno se disolvieron en 13% w/w de propilenglicol, 
a los que a continuación se les adicionaron 76.6% w/w de agua. Luego, pequeñas 
porciones de HPMC (10% w/w) se adicionaron lentamente al agua con preservantes y se 
garantizó agitación magnética constante a 500 rpm a temperatura ambiente (19 ± 1 °C) 
(plancha de agitación Ika® C-Mag HS 7 Ikamag®). Finalmente, el gel fue almacenado a 5 
± 3 °C por al menos 24 h. 
 
Tabla 3-1. Síntesis de los ensayos realizados para la evaluación de los diferentes tipos de geles preparados. 










































































































































































Observación visual de los geles   x x            
Microscopía de luz polarizada   x x            
Microscopía de contraste de fases   x x            
Microscopía electrónica de barrido  x x x            
Análisis térmico x x x x            
Espectroscopía infrarroja x x x x            
Difracción de rayos X  x x x            
Actividad de agua  x x x            
Comportamiento reológico x x x x x x x x x       
Texturometría x x x x x x x x x       
Estudios de estabilidad   x x x x x x x       
Efecto de la velocidad de mezcla y la 
proporción de organogel 
   x            
Efecto de la composición del hidrogel    x x     x x x x x x 
Estudio de liberación in vitro x x x x    x        
* HPMC: Hidroxipropilmetilcelulosa; COL: Colágeno; GTA: Glutaraldehído, AG: Alginato; GT: Gelatina.  
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c. Hidrogel de colágeno (Hidrogel COL) 
El hidrogel de colágeno tipo I al 0.5% w/w fue suministrado por el Grupo de Trabajo en 
Ingeniería de Tejidos (GTIT) de la Universidad Nacional de Colombia – Sede Bogotá, el 
cual es elaborado según el protocolo desarrollado y estandarizado en dicho grupo de 
investigación (Jiménez, 2013; Pérez et al., 2001; Suesca, 2013). El colágeno fibroso tipo I 
fue extraído a partir de tendón de bovino y se lavó cuatro veces con agua desionizada, 
luego se hidrató durante 48 h, se cuantificó gravimétricamente y se llevó a la concentración 
deseada con agua desionizada. Finalmente, la dispersión se homogeneizó mediante 
ultraturrax a 5000 rpm durante 10 min y se sometió a agitación orbital a 100 rpm durante 
48 h. El gel obtenido fue almacenado a 5 ± 3 °C por al menos 24 h. 
d. Hidrogel de alginato (Hidrogel AG) 
Para la preparación del hidrogel de alginato al 5% w/w, se adicionaron porciones del 
polímero al agua destilada bajo agitación magnética constante a 500 rpm (plancha de 
agitación Ika® C-Mag HS 7 Ikamag®) y temperatura ambiente (19 ± 1 °C), hasta lograr su 
completa dispersión. Finalmente, el gel fue almacenado a 5 ± 3 °C por al menos 24 h. 
e. Hidrogel de gelatina (Hidrogel GT) 
El hidrogel de gelatina al 10% se preparó en un baño de agua a 65 ± 5 °C, incorporando 
gelatina tipo A en agua destilada bajo agitación magnética constante a 500 rpm (plancha 
de agitación y calentamiento Ika® C-Mag HS 7 Ikamag®), hasta obtener una dispersión 
homogénea. Finalmente, el gel fue almacenado a 5 ± 3 °C por lo menos 24 h. 
f. Emulgel de HPMC (Emulgel HPMC) 
Para la preparación del emulgel se empleó una fase oleosa elaborada disolviendo 10% 
w/w de monoestearato de sorbitán y 0.1% w/w de butilhidroxitolueno (BHT) en un vehículo 
de aceite de ajonjolí (89.9% w/w), la que se mantuvo en un baño de agua a 60 ± 5 °C con 
agitación magnética constante a 500 rpm (plancha de agitación y calentamiento Ika® C-
Mag HS 7 Ikamag®), hasta obtener una solución clara y homogénea. A continuación, el 
emulgel fue obtenido mezclando en una proporción 50:50 la fase oleosa con un hidrogel 
de HPMC al que se le adicionaron 2% w/w de polisorbato 80 y que fue preparado y 
refrigerado según se indicó previamente. La mezcla se realizó adicionando lentamente la 
fase oleosa recién preparada sobre el hidrogel bajo agitación constante a 50 rpm (agitador 
de varilla Heidolph RZR 2021) y temperatura ambiente (19 ± 1 °C). Una vez adicionada la 
fase oleosa se mantuvo la agitación hasta obtener una mezcla homogénea semisólida de 
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aspecto cremoso y color blanco, cuya composición se presenta en la Tabla 3-2. La 
formación del gel se verificó por medio del ensayo de resistencia al flujo en tubo invertido. 
Para tal fin, el recipiente que contenía el producto fue invertido y observado durante 1 min 
para determinar la ausencia de flujo. 





Aceite de ajonjolí 89.9 








Agua destilada 74.1 
 
g. Bigeles  
Después de las 24 h de refrigeración del organogel y de los hidrogeles, el bigel fue 
preparado según la composición presentada en la Tabla 3-3 mezclando el organogel con 
el hidrogel correspondiente. La mezcla se realizó fundiendo completamente el organogel 
en un baño de agua a 60 ± 5 °C, para luego adicionarlo lentamente sobre el hidrogel. Esto 
se realizó bajo agitación constante a 50 rpm empleando un agitador de varilla (Heidolph 
RZR 2021) y temperatura ambiente (19 ± 1 °C), a excepción del bigel de gelatina (bigel 
GT) cuya temperatura de preparación fue de 65 ± 5 °C. La agitación se mantuvo hasta 
obtener una mezcla homogénea semisólida de aspecto cremoso y color blanco. La 
formación del gel se verificó por medio del ensayo de resistencia al flujo en tubo invertido. 
En el caso de los bigeles constituidos por hidrogel de colágeno e hidrogel de HPMC en la 
misma formulación, la mezcla de estos dos se realizó durante 15 min a 100 rpm mediante 
el agitador de varilla ya mencionado, previo a la adición del organogel. De otro lado, para 
aquellos bigeles que contenían glutaraldehído (GTA), la adición de este reactivo se realizó 
en el momento en que el bigel ya estaba formado, utilizando adicionalmente agitación 
mecánica a 50 rpm durante 5 min a la mezcla bigel – GTA.  
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Tabla 3-3. Composición de los sistemas tipo bigel. 










Bigel HPMC 50 - 50 - - - 
Bigel 1 COL 50 50 - - - - 
Bigel 2 COL:HPMC 50 45 5 - - - 
Bigel 3 COL:HPMC 50 37.5 12.5 - - - 
Bigel 4 COL:HPMC 50 25 25 - - - 
Bigel 5 COL:HPMC 50 12.5 37.5 - - - 
Bigel HPMC-GTA 1 49.9 - 49.9 - - 0.2 
Bigel HPMC-GTA 2 49.7 - 49.7 - - 0.6 
Bigel 1 COL-GTA 1 49.9 49.9 - - - 0.2 
Bigel 1 COL-GTA 2 49.7 49.7 - - - 0.6 
Bigel AG 50 - - 50 - - 
Bigel GT 50 - - - 50 - 
 
3.2.2. Estudio de algunas variables asociadas a la composición y 
al método de preparación del bigel 
En la búsqueda de estrategias para disminuir la lixiviación del componente oleoso a partir 
de los bigeles, se estudiaron variables como la velocidad de mezcla usada para obtener el 
bigel, la proporción de organogel presente y la composición del hidrogel empleado para 
preparar el bigel, como se muestra a continuación: 
a. Efecto de la velocidad de mezcla y la proporción de organogel 
Se evaluó la influencia de la velocidad de mezcla y la proporción de organogel empleada 
para la elaboración del bigel HPMC sobre su viscosidad y la lixiviación del componente 
oleoso a partir de la formulación. Las velocidades de mezcla estudiadas fueron 50, 250, 
500, 750 y 1000 rpm utilizando una relación porcentual de 50:50 de organogel e hidrogel 
HPMC, mientras que las relaciones porcentuales de organogel e hidrogel HPMC 
estudiadas fueron 50:50, 40:60, 30:70, 15:85, 10:90, 5:95, 2.5:97.5, y 0:100 realizando las 
mezclas a 50 rpm. La viscosidad de estas formulaciones se determinó empleando un 
viscosímetro de Brookfield DV-E modelo RVDVE, con un vástago S07 y velocidades de 50 
y 100 rpm a temperatura ambiente (19 ± 1 °C). El valor de viscosidad es reportado en 
centipoises (cP). La lixiviación del aceite de los geles fue evaluada mediante los dos 
métodos reportados por Sagiri et al. (2015) y Wakhet (2015). Para el primer ensayo, 0.5 g 
de cada formulación fueron colocados sobre un papel de filtro y se almacenaron a 40 °C 
durante 24 h, para después retirar el remanente de la muestra seca con una espátula. A 
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continuación, el peso ganado por el papel de filtro (ΔW) fue usado para calcular el 




× 100          Ecuación 3-1 
donde Wo es el peso de aceite en 0.5 g de gel.  
En el otro ensayo, 1 g (W1) de cada formulación fue adicionado a 1 mL de agua (W2) en un 
tubo de microcentrífuga y se conservó el sistema a 40 °C durante 1 h. Después, los tubos 
fueron centrifugados a 10000 rpm durante 5 min empleando una microcentrífuga de alto 
desempeño CF-10 Wise Spin® de Wisd Laboratory Instruments. A continuación, el 
sedimento (W3) y el sobrenadante (W4) fueron pesados separadamente y secados a 40 °C 
durante 66 h. El sedimento seco (W5) y el sobrenadante seco (W6) fueron pesados 





× 100          Ecuación 3-2 
Los resultados son reportados como el promedio de tres determinaciones independientes 
y el intervalo de confianza (IC) del 95%. 
b. Efecto de la composición del hidrogel 
El efecto de los componentes incluidos en el hidrogel de los bigeles (el bigel HPMC, el 
bigel HPMC-GTA 1, el bigel HPMC-GTA 2, el bigel 1 COL, el bigel 1 COL-GTA 1, el bigel 
1 COL-GTA 2, el bigel AG y el bigel GT), sobre la viscosidad del gel y la lixiviación del 
componente oleoso fue estudiado utilizando los métodos descritos en el numeral anterior. 
Los resultados son reportados como el promedio de tres determinaciones independientes 
y el intervalo de confianza (IC) del 95%. 
3.2.3. Caracterización de los geles 
La caracterización de los geles se llevó a cabo de acuerdo con los parámetros y 
condiciones que se presentan a continuación:   
a. Estudio microscópico 
El colorante sudán III fue usado para teñir el componente oleoso del bigel HPMC y del 
emulgel HPMC durante su preparación, con el fin de establecer posibles diferencias en la 
distribución de fases en cada una de las formulaciones, cuando estas eran observadas a 
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simple vista y en los ensayos de microscopía de luz polarizada y contraste de fases que 
se explicarán a continuación. Así, antes de realizar la mezcla del hidrogel y del organogel, 
y del hidrogel y de la fase oleosa para obtener el bigel y el emulgel respectivamente, se 
adicionaron entre 2 y 8 gotas de solución etanólica de Sudán III al organogel durante su 
fusión y a la fase oleosa durante su preparación, controlando visualmente la cantidad 
agregada para que ambas fases adquirieran la misma tonalidad del colorante. 
Las microestructuras del bigel HPMC y del emulgel HPMC teñidos con Sudán III fueron 
visualizadas con un microscopio de luz polarizada Olympus BX51 a un aumento de 50X y 
un microscopio de contraste de fases Nikon E600 a un aumento de 40X. Las muestras 
fueron preparadas colocando una pequeña gota de cada una de las formulaciones en una 
lámina portaobjetos, la que a su vez fue protegida con una lámina cubreobjetos. 
Por otro lado, muestras del hidrogel HPMC, el bigel HPMC y del emulgel HPMC fueron 
observadas mediante microscopía electrónica de barrido (SEM). Las imágenes tomadas 
se realizaron con un equipo QUANTA 200 FEI con filamento de tungsteno bajo las 
siguientes condiciones: el hidrogel HPMC con un aumento de 200X a 10 kV para evitar 
romper la estructura de la lámina; el emulgel con magnificación de 200X y 800X a 30 kV; 
y el bigel HPMC con aumentos de 50X, 200X, 400X y 800X a 30 kV. Las muestras fueron 
preparadas secando a 40 °C el hidrogel durante 48 h y el bigel y el emulgel durante 108 h 
(horno Jouan IG 150), para posteriormente metalizarlas con oro. 
b. Análisis térmico 
Las propiedades térmicas del hidrogel HPMC, el organogel, el bigel HPMC y el emulgel 
HPMC fueron analizadas usando calorimetría diferencial de barrido (DSC). El análisis se 
llevó a cabo usando un calorímetro diferencial de barrido DSC 1 STARe System marca 
Mettler Toledo. Para el ensayo, en crisoles de aluminio de capacidad de 40 µL se pesaron 
cantidades de 10 a 15 mg de los geles. Posteriormente, los crisoles fueron herméticamente 
sellados con tapas de aluminio. Un crisol de aluminio vacío con tapa fue usado como 
referencia. El instrumento fue calibrado con indio puro (punto de fusión 156.9 °C). Las 
formulaciones fueron evaluadas en un rango de temperatura entre 20 y 150 °C a 5 °C/min 
bajo una atmósfera inerte de nitrógeno, para obtener los perfiles de calentamiento y 
enfriamiento. El nitrógeno se aplicó a un flujo de 40 mL/min (Sagiri et al., 2015; Singh et 
al., 2014b, 2014c). 
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c. Espectroscopía infrarroja (IR)    
El hidrogel HPMC, el organogel, el bigel HPMC y el emulgel HPMC fueron caracterizados 
mediante espectroscopía infrarroja con transformada de Fourier (FTIR), con el fin de 
identificar los grupos funcionales presentes y las posibles interacciones químicas entre los 
componentes utilizados en su preparación. Para tal fin se utilizó un espectrofotómetro IR-
Affinity marca SHIMADZU, analizando las muestras en el rango de 4000 a 400 cm-1, a una 
resolución de 16 cm-1, reportando un promedio de 24 scans. Además de los espectros IR 
para los geles, se obtuvieron los espectros para la HPMC y el aceite de ajonjolí utilizados 
en la presente investigación. 
d. Difracción de rayos X 
La investigación de las estructuras amorfas o cristalinas del hidrogel HPMC, el bigel HPMC 
y del emulgel HPMC fueron verificadas mediante estudios de difracción de rayos X en el 
rango de 5° 2θ a 50° 2θ, a una velocidad de barrido de 0.03° 2θ/min, con radiación de Cu 
Kα como fuente, empleando un difractómetro de rayos X marca Panalytical X’Pert PRO 
MPD operado a 40 mA y 45 kV. Las muestras fueron preparadas secando a 40 °C el 
hidrogel durante 48 h y el bigel y el emulgel durante 108 h (horno Jouan IG 150). 
e. Actividad de agua (aw)  
La actividad de agua del hidrogel HPMC, el bigel HPMC y del emulgel HPMC se determinó 
mediante el equipo Hygrolab C1 ro-tronic (Air Chip Technology). Cada una de las muestras 
fue adicionada al portamuestras del equipo, asegurando su ubicación homogénea a lo 
largo de la superficie del mismo. Los resultados son reportados como el promedio de tres 
determinaciones independientes y el intervalo de confianza (IC) del 95%.  
f. Comportamiento reológico 
Se determinó la viscosidad y la fuerza de corte del hidrogel HPMC, el organogel, el emulgel 
HPMC y los diferentes bigeles, en un rango de velocidad de corte de 0.1 – 100 s-1. Con 
este propósito se empleó un viscosímetro de cono y plato (reómetro C-VOR Bohlin 
Instruments, Malvern) con un ángulo de cono de 4°, un diámetro de plato de 40 mm y un 
espacio entre ellos de 150 µm. El análisis se llevó a cabo a una temperatura de 25 ± 0.2 
°C, la que fue controlada con un sistema Peltier actuando sobre el plato más bajo del 
reómetro. En adición, los parámetros reológicos, tales como el índice del comportamiento 
de flujo, el índice de consistencia, la viscosidad aparente y el límite de esfuerzo, fueron 
establecidos según los modelos de Ostwald de Waele y de Herschel-Bulkley.  
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Por otro lado, se desarrollaron ensayos viscoelásticos dinámicos de baja amplitud (Small 
Amplitude Oscillation Tests, SAOTs) en la región linear viscoelástica, con un método de 
barrido de frecuencia a 25 ± 0.2 °C en un rango de 0.1 – 10 Hz. El reómetro C-VOR fue 
equipado con un sistema de platos paralelos con un diámetro de 25 mm, y un espacio entre 
los platos de 2000 µm en el caso del hidrogel, el emulgel y los bigeles, mientras que para 
el caso del organogel se dispuso un espacio de 150 µm, para realizar las pruebas y 
establecer el módulo elástico o de almacenamiento (G’), el módulo viscoso o de pérdida 
(G”), el módulo complejo o dinámico (G*) y el ángulo de fase o factor de pérdida (tan δ). 
Además, a través del modelo del gel débil, se determinaron la “fuerza de las interacciones” 
o la “fuerza de cada uno de los geles” (A) y el “número de coordinación” o la “extensión de 
la red” (z) que se asocia con el número de unidades reológicas interactuando dentro de la 
red tridimensional que constituye el gel (Lupi et al., 2015). 
Los resultados son reportados como el promedio de tres determinaciones independientes 
y el intervalo de confianza (IC) del 95%. 
g. Texturometría 
Las propiedades mecánicas de los diferentes geles (firmeza, extensibilidad, adhesividad y 
cohesividad) fueron estudiadas a partir del perfil de textura de las muestras obtenido con 
un texturómetro TA.XT Plus con una sonda cilíndrica de 35 mm (P/35). Las condiciones de 
trabajo fueron: velocidad previa 1 mm/s; velocidad durante el ensayo 2 mm/s; velocidad 
posterior 2 mm/s; distancia 40 mm; tipo auto-fuerza; fuerza 3 g; y tiempo 5 s. Las 
propiedades mecánicas fueron calculadas a partir de las relaciones fuerza – distancia 
obtenidas. Los resultados son reportados como el promedio de tres determinaciones 
independientes y el intervalo de confianza (IC) del 95%. 
h. Estudios de Estabilidad 
La estabilidad del emulgel HPMC, el bigel HPMC y de los bigeles 1 a 5 fue verificada 
almacenando cada muestra por triplicado a 4, 20 y 40 °C durante 5 meses. Las 
características organolépticas y la posible separación de fases, estimadas mediante 
inspección visual comparando con una muestra almacenada a temperatura ambiente, 
fueron evaluadas al tiempo cero y a los 1, 3 y 5 meses. A dichos intervalos de tiempo 
también se determinaron el pH de los geles y la lixiviación de aceite. Para tal fin, 1 g de 
cada una de las formulaciones fue adicionado a 50 mL de agua destilada manteniendo 
agitación constante hasta obtener una dispersión uniforme a la que le fue determinado el 
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pH utilizando un potenciómetro Consort multi-parameter analyser C3010. De otro lado, la 
fuga o migración de aceite a partir de las formulaciones preparadas (lixiviación) fue 
establecida mediante los métodos reportados por Sagiri et al. (2015) y Wakhet (2015), 
detallados anteriormente. Los resultados son reportados como el promedio de tres 
determinaciones independientes y el intervalo de confianza (IC) del 95%.   
3.2.4. Incorporación de moléculas biológicamente activas en 
bigeles y estudios de liberación in vitro 
En esta parte de la investigación se estudió la incorporación de diclofenaco (DH) o 
diclofenaco sódico (DNa) al hidrogel HPMC, el organogel, el emulgel HPMC, el bigel HPMC 
y al bigel 4 COL:HPMC, con el propósito de evaluar su comportamiento de liberación. Para 
tal fin, se llevó a cabo la obtención de DH a partir de DNa, se evaluó la solubilidad de los 
fármacos en agua y en aceite de ajonjolí, según su naturaleza hidrofílica o lipofílica, y 
finalmente se investigó la liberación in vitro del activo a partir de los geles. A continuación, 
se describe el trabajo experimental realizado en cada caso. 
a. Obtención de diclofenaco ácido a partir de diclofenaco sódico 
El procedimiento reportado por Baena (2011) fue tomado como referencia para la 
obtención de DH a partir de DNa. Así, en una mezcla 65:35 de agua: etanol se disolvieron 
5 g de DNa, con agitación magnética constante (plancha de agitación Ika® C-Mag HS 7 
Ikamag®) y a temperatura ambiente (19 ± 1 °C). Luego, la solución fue 
estequiométricamente acidificada con HCl 1 N para neutralizar las moles de diclofenaco 
presentes, manteniendo la agitación. Una vez precipitó el sólido, correspondiente al 
diclofenaco ácido, se filtró utilizando vacío, se lavó con agua destilada hasta fin de cloruros 
y se secó utilizando la balanza de humedad RADWAG MAC 50. Posteriormente, el sólido 
seco se disolvió en una mezcla 40:60 de agua: etanol a 70 °C, con agitación constante. La 
solución obtenida se filtró en caliente, se dejó en reposo a temperatura ambiente (19 ± 1 
°C) hasta que se enfrió y después se llevó a refrigeración durante 24 h para facilitar el 
proceso de cristalización. Los cristales obtenidos fueron filtrados al vacío y secados en la 
balanza de humedad. 
Por último, la pureza del DH obtenido y del DNa empleados como materiales de partida 
fue determinada mediante calorimetría diferencial de barrido usando un calorímetro DSC 
1 STARe System marca Mettler Toledo. El ensayo de DSC fue realizado pesando 
aproximadamente 2 mg del activo en un crisol de aluminio con capacidad de 40 µL que 
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después fue cerrado herméticamente. Un crisol de aluminio vacío con tapa fue usado como 
referencia. El análisis se realizó en un rango de temperatura entre 25 y 350 ºC a 10 ºC/min, 
bajo atmósfera de nitrógeno (velocidad de flujo 50 mL/min). Adicionalmente, se realizó el 
análisis termogravimétrico (equipo TGA 1 STARe System marca Mettler Toledo) de las dos 
formas del activo (ácido y sal) para determinar la pérdida de masa de cada una debido al 
calentamiento. Para ello, se adicionaron entre 11 y 13 mg de la muestra a un crisol abierto 
de alúmina de 70 µL, el cual fue analizado entre 25 y 500 °C a 10 °C/min, bajo las mismas 
condiciones atmosféricas utilizadas en el DSC. 
b. Evaluación cuantitativa de la solubilidad del diclofenaco sódico en agua y del 
diclofenaco en aceite de ajonjolí 
Se estableció la solubilidad del DNa en agua y del DH en aceite de ajonjolí a 25 ºC, para 
determinar la cantidad adecuada a ser incorporada en cada uno de los geles. Así, en un 
baño termostatado a 25  0.5 ºC, se colocaron 5 pesa-sustancias conteniendo 2 g de agua 
y 5 pesa-sustancias conteniendo 2 g de aceite de ajonjolí. Una vez el sistema alcanzó la 
temperatura del estudio, progresivamente se adicionaron a cada uno de los pesa-
sustancias, cantidades exactamente pesadas de aproximadamente 5 mg del activo 
correspondiente. Después de cada adición, las muestras fueron tapadas y agitadas 
magnéticamente (plancha de agitación y calentamiento Ika® C-Mag HS 7 Ikamag®) para 
facilitar la disolución del activo en el medio. Para determinar el punto final del ensayo, las 
muestras fueron inspeccionadas con un haz de luz que se hizo pasar a través del medio 
evaluado, siendo la aparición de turbidez, un indicativo del punto final. Después de 24 h 
de alcanzar el equilibrio, el sólido en exceso fue removido a través de un filtro de 0.45 µm 
(Millex® HV 0.45 µm Durapore PVDF). Las soluciones filtradas fueron cuantificadas 
espectrofotométricamente (espectrofotómetro UV SHIMADZU® UV-1800) a la máxima 
longitud de onda de absorción del diclofenaco sódico (275 nm) o del diclofenaco (277 nm), 
según el caso. Los valores obtenidos fueron comparados con una solución de referencia 
de concentración conocida (20 µg/mL para el DNa y 16 µg/mL para el DH) de cada uno de 
los fármacos, a partir de las que se estableció también, la longitud de onda de máxima 
absorbancia para realizar todas las lecturas. La solución de referencia de DNa se preparó 
a partir de una solución madre de 500 µg/mL en medio acuoso, mientras que la solución 
de referencia de DH se preparó a partir de una solución madre de 400 µg/mL constituida 
por 2 g de aceite de ajonjolí y completada a volumen con etanol al 96%. Los resultados 
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son reportados como el promedio de cinco determinaciones independientes y el intervalo 
de confianza (IC) del 95%. 
c. Estudios de liberación in vitro 
Los estudios de liberación in vitro del activo a partir del hidrogel HPMC, el organogel, el 
emulgel HPMC, el bigel HPMC y el bigel 4 COL:HPMC se llevaron a cabo de acuerdo con 
los métodos farmacopeicos descritos en el capítulo ‹1724› de la USP 39, dedicado a las 
pruebas de desempeño para los medicamentos semisólidos (USP, 2016). Se utilizaron 
celdas de difusión de Franz de volumen nominal de 16.7 ± 1.0 mL (del compartimiento 
receptor) con solución buffer fosfato (PBS) de pH 5.4, previamente desgasificada. En todos 
los casos, se trabajó a una temperatura de 32 ± 1 °C (baño termostatado Lauda Alpha A6), 
bajo constante agitación magnética (aproximadamente 750 rpm, agitador magnético de 10 
posiciones Dragon Lab MS-H-S10), empleando una membrana de celulosa artificial de 
14000 Da (Sigma – Aldrich®) ubicada entre los compartimientos donor y receptor, la que 
fue previamente hidratada durante 30 min. Para el ensayo, se trabajó con alrededor de 1 
g del gel evaluado, el que se ubicó en el compartimento donor de las celdas. La cantidad 
de activo liberado fue estudiada durante 6 h tomando una alícuota de 2 mL del medio de 
liberación contenido en el compartimento receptor, con la respectiva reposición de medio, 
en los siguientes intervalos de tiempo: 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300 y 360 min. Las 
muestras tomadas fueron analizadas espectrofotométricamente (espectrofotómetro UV 
SHIMADZU® UV-1800) a una longitud de onda de 275 nm. Los resultados se presentan 
en gráficas de porcentaje liberado en función del tiempo (perfiles de liberación), como el 
promedio de tres determinaciones independientes y el intervalo de confianza (IC) del 95%.      
La metodología analítica empleada para la cuantificación del activo liberado a partir de los 

















4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
4.1. Estudio comparativo: hidrogel HPMC, organogel, 
emulgel HPMC y bigel HPMC 
Con el propósito de establecer la estructura de los bigeles se llevó a cabo un estudio 
comparativo entre éste y los geles que lo componen, el hidrogel y el organogel, así como 
respecto a los emulgeles (Figura 4-1). 
Como punto de partida, el hidrogel de hipromelosa (HPMC) se presenta como un 
semisólido de color amarillo tenue, homogéneo y claro, con una sensación acuosa al tacto 
debido a que el compartimiento líquido en el que se encuentra es agua. Los derivados de 
celulosa dispersables en agua son en su mayoría polímeros biocompatibles utilizados en 
un amplio rango de aplicaciones en las industrias farmacéutica y cosmética (Kennedy et 
al., 1995; Kumar and Banker, 1993). En particular, cuando son usados dispersos en agua, 
pueden funcionar como viscosantes, surfactantes, formadores de películas y ayudantes 
para la suspensión (Clasen and Kulicke, 2001). El polímero de HPMC al ser disperso en 
agua interactúa con las moléculas de este solvente, conduciendo a un entrecruzamiento 
de cadenas intermolecular y al incremento de la viscosidad de la solución causando su 
gelificación (Silva et al., 2008).   
De otro lado, para la preparación del organogel se disuelve el organogelificante 
monoestearato de sorbitán junto con polisorbato 80 en el aceite vegetal caliente hasta 
obtener una solución homogénea, suave y amarilla. Mientras la temperatura decrece, los 
organogelificantes precipitan en la fase oleosa debido a un cambio en su solubilidad, 
creciendo en tamaño como fibras o micelas inversas cilíndricas (Trivedi et al., 2004) cuyo 
entrecruzamiento no-covalente y mecánico en la fase oleosa conduce a la formación de un 
arreglo ordenado en la interfase organogelificante-aceite. Esto resulta en la formación de 
una red tridimensional de organogelificante (Ariyaprakai et al., 2013; Singh et al., 2014d). 
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En la presente investigación se seleccionó aceite de ajonjolí como solvente del organogel 
debido a sus propiedades antioxidantes, las que pueden ofrecer un beneficio como parte 
de una formulación de aplicación farmacéutica o cosmética. Uno de los ingredientes más 
importantes que lo hace beneficioso para la piel es la vitamina E, gracias a sus propiedades 
humectantes y emolientes (Thakur et al., 2012). Al disminuir la oxidación de las células de 
la piel, estudios clínicos han demostrado que los antioxidantes del aceite de ajonjolí pueden 
reducir el proceso de envejecimiento de la piel. Dicho aceite vegetal está principalmente 
compuesto de glicéridos con aproximadamente 43% de los ácidos grasos oleico y linoleico, 
9% de ácido palmítico y 4% de ácido estéarico (Silva et al., 2009; Suja et al., 2005). 
Figura 4-1. Hidrogel HPMC, organogel, bigel HPMC y emulgel HPMC. 
 
De otro lado, los bigeles resultan de la combinación del hidrogel con el organogel fundido, 
dando lugar a una formulación de color blanco, cremosa y homogénea en apariencia. El 
flujo de la mezcla obtenida cesa cuando ésta se enfría, lo que sugiere su gelificación. Las 
interacciones entre las dos redes involucradas le imparten estabilidad a los componentes 
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individuales y desempeñan un papel importante en la estabilidad del sistema bigel en su 
totalidad (Singh et al., 2014c). A diferencia del bigel, donde tanto la fase oleosa como la 
acuosa se encuentran gelificadas, el emulgel propone un modelo donde únicamente la 
fase externa es gelificada (Sahoo et al., 2015). Un emulgel es una emulsión gelificada 
preparada mezclando una emulsión ya sea agua-en-aceite (w/o) o aceite-en-agua (o/w) 
con un agente gelificante (Mohammed et al., 2013). Para el caso de este trabajo se parte 
del principio de una emulsión o/w y un hidrogel de HPMC al 10%.   
4.1.1. Observación visual de los geles 
Para facilitar la observación visual de los geles y también su observación por técnicas de 
microscopía (luz polarizada y contraste de fases), se utilizó como estrategia la tinción de 
los componentes oleosos del bigel HPMC y el emulgel HPMC con sudán III. 
El sudán III (Figura 4-2) es un azo-cromóforo cuyo efecto es desencadenado mediante la 
luz visible (Deeb and Salman, 2015). Además, los colorantes correspondientes al Sudán 
son un grupo de compuestos lipofílicos usados ampliamente para teñir lípidos, 
principalmente tipo triglicérido, y colorear aceites, ceras, tintas de impresión, cosméticos y 
alimentos (Hu et al., 2016; Sakurai et al., 2016). 
Figura 4-2. Estructura molecular sudán III (Sakurai et al., 2016). 
 
De ahí que este reactivo sea comúnmente usado para establecer la orientación de una 
emulsión, teniendo en cuenta que es una dispersión de un líquido en otro líquido, los que 
son inmiscibles, siendo así un sistema de dos fases donde las fases son llamadas oleosa 
(oil) y acuosa (water) (Eccleston, 2007; Walstra, 2005).  
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Sin embargo, son las características y propiedades de otro de los componentes básicos 
de una emulsión conocido como “emulsificante”, las que determinan si ésta será o/w o w/o. 
Un sistema que consiste de gotas de aceite dispersas dentro de una fase acuosa es 
llamado emulsión aceite en agua (o/w), mientras que un sistema constituido por gotas de 
agua dispersas en una fase oleosa es denominado emulsión agua en aceite (w/o) 
(McClements, 2010). De tal forma, en una emulsión o/w donde el componente oleoso es 
la fase interna o dispersa, se espera que al ser teñida con un colorante como el sudán III 
el resultado final sea una nula o poca observación del color rosado característico de la 
tinción, en comparación con una emulsión w/o donde la fase oleosa es externa.  
De acuerdo con lo anterior, la prueba Sudán III fue aplicada en el estudio comparativo entre 
el emulgel y el bigel HPMC desarrollados en este trabajo, con el objeto de establecer 
posibles diferencias estructurales entre los dos tipos de formulaciones, específicamente en 
lo relacionado con la distribución del “aceite” en cada una de ellas. En consecuencia, se 
adicionaron pequeñas cantidades de Sudán III tanto al organogel que formaría parte del 
bigel como a la fase oleosa del emulgel, controlando visualmente el color final obtenido tal 
y como se muestra en las Figuras 4-3a y b, de manera que esto no determine alguna 
diferencia en el producto final.  
Una vez preparados tanto el emulgel como el bigel HPMC, éste último presentó un color 
rosado levemente más oscuro respecto al emulgel, aunque la diferencia no fue marcada 
(Figuras 4-3c y d), y por lo tanto la prueba no fue contundente para establecer alguna 
conclusión respecto a la diferencia entre las dos formulaciones. Adicionalmente, durante 
la preparación de ambos productos se observó que la mezcla e incorporación del 
organogel y la fase oleosa según correspondiera, fue homogénea y similar en ambos 
casos. 
Figura 4-3. Tinción con Sudán III (a) Organogel (bigel); (b) Fase oleosa (emulgel); (c) Bigel 
HPMC; (d) Emulgel HPMC. 
a b c d 
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4.1.2. Estudio microscópico 
Con el fin de investigar y definir las diferencias estructurales entre el bigel HPMC y el 
emulgel HPMC, se emplearon las técnicas microscópicas de luz polarizada, contraste de 
fases y electrónica de barrido; esto permitió establecer la disposición del organogel y del 
hidrogel en la microestructura del bigel, e igualmente la distribución de la fase oleosa y del 
hidrogel en el emulgel. 
a. Microscopía de luz polarizada 
Como se ha mencionado, para la caracterización de los productos por esta técnica se 
emplearon las formulaciones que contenían sudán III, lográndose la diferenciación de la 
región oleosa y del hidrogel al observarlas al microscopio, dado que la región teñida vista 
con una adecuada orientación entre los dos polarizadores (conocidos como polarizador y 
analizador) presentes en los microscopios de luz polarizada, aparecerá brillante contra un 
fondo oscuro (Barer, 1974; Patzelt, 1985; Rehman et al., 2014).  
Como se observa en las Figuras 4-4a y b para el bigel HPMC se visualizan dos regiones, 
una de ellas corresponde a un área lisa y homogénea, identificada como I en la Figura 4-
4a que puede estar relacionada con la completa dispersión de la hidroxipropilmetilcelulosa 
(Wakhet, 2015), en contraste con aquella que se puede identificar como una superficie 
aparentemente más rugosa e identificada como II en la misma figura. Comparando las 
Figuras 4-4a y b, el colorante confirma que dicha área rugosa corresponde al organogel, 
puesto que allí se revelan pequeñas manchas o puntos teñidos y aglomerados formando 
en algunos casos grupos con una densidad de puntos mayor (región II en la Figura 4-4b). 
No obstante, no se puede afirmar que las dos regiones principales están completamente 
delimitadas, ya que, las manchas correspondientes al sudán III y por tanto a la fase oleosa, 
están distribuidas sobre un fondo negro, es decir, en la matriz del hidrogel de 
hidroxipropilmetilcelulosa (región I en la Figura 4-4b). Por otro lado, las micrografías del 
emulgel (Figuras 4-4c y d) muestran gotas circulares y teñidas, correspondientes al aceite 
de ajonjolí, repartidas uniformemente en la totalidad del plano o fase continua de hidrogel, 
lo que es corroborado en las dos imágenes.  
 
 




Figura 4-4. Microscopía de luz polarizada (a,b) Bigel HPMC; (c,d) Emulgel HPMC. 
 
 
b. Microscopía de contraste de fases 
El método de contraste de fases se fundamenta en que pequeñas irregularidades en un 
frente de onda producidas, por ejemplo, luego de atravesar un medio con índice de 
refracción no homogéneo, pueden ser transformadas en cambios de amplitud y como 
resultado producir variaciones visibles no de índice de refracción sino de “transparencia”. 
De este modo, al incluir una serie de anillos ópticos y el condensador, la luz que pasa a 
través del objeto a analizar se retarda o acelera, y por consiguiente los cambios de fase 
de onda se convierten en cambios de aparente opacidad; e inversamente, los cambios de 
real opacidad se convierten en cambios aparentes de fase, lo que permite diferenciar las 
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En las micrografías del bigel HPMC (Figuras 4-5a y b) se reconocen tres regiones: un 
cúmulo fibroso y denso (región I), gotas o manchas distribuidas a lo largo del plano (región 
II) y un fondo homogéneo (región III). Al igual que en la microscopía de luz polarizada, el 
sudán III diferencia los componentes de la formulación, evidenciando que las regiones I y 
II corresponden al organogel, y la región III al hidrogel. En síntesis, las micrografías del 
bigel HPMC hasta ahora presentadas sugieren que el organogel al ser incorporado en el 
hidrogel, forma regiones aisladas y se distribuye en la red de HPMC, contrario al emulgel 
(Figuras 4-5c y d) en el que la fase oleosa se dispone en forma de gotas a lo largo de la 
matriz polimérica de HPMC, resultados también obtenidos por Lupi et al. (2015).  
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c. Microscopía electrónica de barrido 
La microscopía electrónica de barrido provee información concerniente a las 
características topográficas, la morfología, la distribución de fases, las diferencias 
composicionales, la estructura y orientación cristalina y la presencia y ubicación de 
defectos eléctricos (Donovan et al., 2012).  
La generación de la señal en SEM se da gracias a que el haz de electrones acelerados a 
energías moderadamente altas es enfocado en una sonda, la que es posicionada sobre la 
muestra por medio de campos electromagnéticos. Adicionalmente, una columna óptica es 
utilizada para asegurar que los electrones sean de energía y trayectoria similar, para que 
a continuación; éstos interactúen con los átomos de la muestra, y den lugar a la formación 
de la imagen correspondiente (Vernon-Parry, 2000).  
En la presente tesis, la topología superficial de las formulaciones preparadas fue estudiada 
mediante esta técnica, después de que fueron secadas y metalizadas con oro, teniendo 
en cuenta que el cubrimiento con dicho metal le otorga conductividad eléctrica, mejora la 
señal y conserva la integridad de la muestra (Bozzola and Russell, 1999; Goldstein et al., 
1992).  
Al llevar a cabo el análisis de las micrografías se observa que el hidrogel HPMC (Figura 4-
6a) exhibe una superficie suave y homogénea, lo que sugiere su completa dispersión y la 
ausencia de estructuras internas (Satapathy et al., 2015; Wakhet, 2015). Entre tanto, el 
emulgel (Figuras 4-6b y c) muestra la típica microestructura de una emulsión o/w, donde 
las gotas de aceite dentro de la fase acuosa son fácilmente reconocidas. De otro lado, en 
el bigel (Figuras 4-7a, b, c y d), es evidente una estructura más compleja, lo que se puede 
definir como la formación de un sistema de matriz-en-matriz (Di Michele et al., 2014). En 
primer lugar, en las Figuras 4-7a y b se observa la formación de “islas” circulares 
identificadas como I, las que se relacionan con la presencia de organogel dado que se 
espera que éstas sean las regiones menos eficientemente metalizadas en el proceso 
previo necesario para someter las muestras a SEM y, por lo tanto, aquellas con menor 
interacción electrónica durante el análisis. Adicionalmente, las micrografías muestran que 
las que han sido denominadas como “islas” en el presente documento, se encuentran 
rodeadas por una red estructurada que se infiere es el hidrogel de HPMC identificado como 
II, el que presenta organogel en diferentes proporciones distribuido bajo un patrón similar 
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a lo largo de éste, como se observa en la Figura 4-7c en algunas de las regiones 
encerradas. 
Figura 4-6. Microscopía electrónica de barrido (a) Hidrogel HPMC a 200X; (b) Emulgel HPMC a 









Figura 4-7. Microscopía electrónica de barrido: (a) Bigel HPMC 50X; (b) Bigel HPMC 200X; (c) 
Red externa del bigel HPMC 800X, marcada como región II en la Figura 4-7b; (d) Red interna del 
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Finalmente, en las “islas” de organogel se observan cúmulos o fibras que podrían ser los 
organogelificantes empleados en la preparación del organogel, el monoestearato de 
sorbitán y el polisorbato 80, puesto que son éstos los encargados de formar y estructurar 
el gel oleoso (Figura 4-7d). De ahí que estas estructuras complejas difieren de un sistema 
simple donde una fase es dispersada dentro de otra, como es el caso del emulgel o de las 
emulsiones (Lupi et al., 2015). 
Desafortunadamente, no fue posible analizar por microscopía electrónica de barrido el 
organogel debido a que al procesar la muestra como en los otros geles, no se lograban las 
características requeridas para el ensayo. 
4.1.3. Análisis térmico  
En la presente tesis el perfil térmico de cada uno, el hidrogel HPMC, el organogel, el bigel 
HPMC y el emulgel HPMC fue estudiado mediante calorimetría diferencial de barrido 
(Figuras 4-8 y 4-9). Los análisis térmicos del organogel (Figura 4-8b) y del bigel HPMC 
(Figura 4-9a) muestran una señal endotérmica aproximadamente a 50 °C, la que podría 
atribuirse a la transición gel – sol (de gel-a-solución) del organogel, puesto que se observa 
un desplazamiento en la dirección endotérmica desde los 20 °C hasta los 60 °C, 
característico de transiciones en las que predomina el reblandecimiento del material como 
por ejemplo, la temperatura de transición vítrea de un material amorfo (Sagiri et al., 2015). 
A su vez, en los perfiles de enfriamiento tanto del bigel HPMC como del organogel, se 
evidencia una señal exotérmica a 40 °C debido a la cristalización del organogel (Singh et 
al., 2014b). Lo anterior sugiere que el comportamiento térmico del organogel no cambia 
incluso después de ser incorporado dentro de la red de hipromelosa cuando se prepara el 
bigel (Satapathy et al., 2015).  
Por otro lado, como se observa en la Figura 4-9a, además de la señal endotérmica a 
aproximadamente 50 °C, el bigel HPMC presenta otra señal endotérmica alrededor de los 
103 °C que comienza a una temperatura de 100 °C y termina a 120 °C, la cual indica la 
evaporación del agua libre presente en la fase acuosa del bigel (Avella et al., 2007). De 
forma similar, el emulgel (Figura 4-9b) también muestra una señal ancha endotérmica entre 
94 °C y 116 °C, con un máximo a aproximadamente 108 °C, la que corresponde al mismo 
fenómeno de evaporación del agua libre presente en la fase (acuosa) externa.  
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Este último comportamiento es confirmado con el termograma obtenido para el hidrogel de 
HPMC (Figura 4-8a), puesto que este hidrogel corresponde a la fase acuosa tanto del bigel 
como del emulgel, y como se observa, presenta una única señal endotérmica entre 94 °C 
y 120 °C con un máximo a 114 °C.  
Otro fenómeno que se puede evidenciar en los termogramas es la presencia de pequeñas 
señales alrededor y sobre las señales endotérmicas referentes a la pérdida de agua del 
bigel HPMC y del emulgel (Figuras 4-9a y b), las que pueden ser la consecuencia de la 
inclusión de la fase oleosa o del organogel dentro de la red del hidrogel, en el emulgel y 
en el bigel, respectivamente. Es importante destacar que tales señales no se presentan 
cuando se evalúan el organogel y el hidrogel individualmente. 
Asimismo, al analizar el flujo de calor, se observa que el hidrogel de HPMC requiere una 
mayor cantidad de energía (~ -170 mW) debido a que tiene más agua disponible que puede 
ser eliminada en el proceso de evaporación. En su orden, le siguen los valores de flujo de 
calor para el emulgel HPMC (~ -70 mW) y el bigel HPMC (~ -47 mW), siendo este último 
el que tendría menor cantidad de agua disponible. Estos resultados coinciden con el 
análisis realizado en el estudio microscópico reportado previamente, donde se indica que 
el bigel tiene una estructura interna más compleja que el emulgel, donde la fase acuosa 
corresponde estrictamente a la fase externa. 
4.1.4. Espectroscopía infrarroja 
La espectroscopía infrarroja es una herramienta útil en la identificación de compuestos 
orgánicos, puesto que sus espectros son generalmente complejos y proveen diferentes 
máximos y mínimos que pueden ser empleados con el propósito de compararlos frente a 
estándares o muestras de referencia. De hecho, el espectro infrarrojo de una sustancia es 
único, y en teoría, dos compuestos no absorben exactamente del mismo modo, con la 
excepción de los isómeros ópticos (Skoog et al., 2001). Así, con el fin de realizar un 
acercamiento a la estructura del bigel y sus diferencias respecto a los otros tipos de geles 
aquí estudiados, se empleó esta técnica. La Tabla 4-1 resume las bandas características 
de cada una de las formulaciones y de las materias primas evaluadas.  
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Tabla 4-1. Bandas características de los espectros IR obtenidos para los materiales de partida 
(HPMC y aceite de ajonjolí) y para el hidrogel HPMC, el organogel, el emulgel HPMC y el bigel 
HPMC. 


























































3700 - 3100 Estiramiento O-H, moléculas de agua 
(una banda ancha) 
  x  x x 
3472 Estiramiento O-H  x  x   
3449 Estiramiento O-H libre x      
3009 Estiramiento =C-H  x  x x x 
2986 Estiramiento C-H, alifático   x  x x 
2940 Estiramiento C-H, alifático   x  x x 
2932 Estiramiento asimétrico C-H x      
2924 Estiramiento C-H, metilo  x  x x x 
2855 Estiramiento C-H, metileno  x  x x x 
2839 Estiramiento simétrico C-H x      
2075 Estiramiento C-H, alicíclicos   x  x x 
2068 Estiramiento C-H, alicíclicos x      
1744 Estiramiento C=O, éster  x  x x x 
1651 Estiramiento C=C  x  x   
1643 Estiramiento C=C   x  x x 
1458 Flexión asimétrica H-C-H, metilo y 
metileno 
x x  x x x 
1373 Flexión simétrica H-C-H, metilo  x  x  x 
1319 Flexión O-H x      
1234 - 1103 Estiramiento C-O, éster  x  x  x 
1119 Estiramiento C-O, alquil-alquil-éter x      
1065 Estiramiento C-O, alcohol x      
725 Flexión asimétrica H-C-H, metileno en 
alcanos 
 x  x   
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De acuerdo con los resultados obtenidos, como se observa en la Figura 4-10a, el espectro 
IR para la HPMC evidencia una banda simétrica a 3449 cm-1 relacionada con el 
estiramiento del enlace O-H libre y una banda adicional a 1319 cm-1 consecuencia de la 
flexión del enlace O-H, mientras que los estiramientos C-O de las funciones éter (alquil-
alquil-éter) y alcohol se manifiestan a 1119 y 1065 cm-1, respectivamente. Por otro lado, se 
encuentran bandas derivadas de la vibración del enlace C-H a 2932, 2839, 2068, 1458 cm-
1 que indican de forma específica, el estiramiento asimétrico del enlace, el estiramiento 
simétrico, el estiramiento C-H en alicíclicos y la flexión asimétrica H-C-H en grupos metilo 
y metileno, respectivamente (Sekharan et al., 2011).        
En contraste, en el aceite de ajonjolí (Figura 4-10b) se encuentran fuertes bandas 
equivalentes a las vibraciones del estiramiento y flexión de enlaces C-H o =C-H a 
aproximadamente 3009, 2924, 2855, 1458, 1373 y 725 cm-1 (Silverstein and Webster, 
1998), las que podrían atribuirse a la presencia de cadenas acilo saturadas e insaturadas 
provenientes de los ácidos grasos que componen los aceites vegetales. La cabeza de las 
moléculas de triglicéridos es generalmente identificada por uniones éster, cuyas 
vibraciones del enlace éster O-C=O son claramente evidentes a 1744 y 1234 - 1103 cm-1 
(Goodacre and Anklam, 2001; Pérez et al., 2009). Adicionalmente, el enlace O-H se 
visualiza con una banda a 3472 cm-1 y el estiramiento del enlace C=C se identifica a 1651 
cm-1 (Silverstein and Webster, 1998). De igual forma, el organogel (Figura 4-10b) arroja un 
espectro semejante y con total correspondencia con el espectro del aceite de ajonjolí, 
aunque algunas bandas tienen mayor intensidad en el primero, como es el caso de la 
banda a 3472 cm-1 con una transmitancia de 16% en el organogel a diferencia de un 29% 
en el aceite, lo que puede explicarse por el gran número de grupos hidroxilo presentes en 
el monoestearato de sorbitán y el polisorbato 80 responsables de la formación de la red 
del gel. 
De otro lado, como se observa en las Figuras 4-11a y b  correspondientes al espectro del 
hidrogel de HPMC y del emulgel HPMC y el bigel HPMC, respectivamente, se caracterizan 
por bandas a 2986, 2940 y 2075 cm-1 atribuidas al estiramiento C-H alifático y en alicíclicos, 
así como una banda fuerte a 1643 cm-1 propia del estiramiento del enlace carbono-carbono 
(C=C) en las moléculas de la HPMC, así como de los parabenos utilizados como 
preservantes en la preparación de la formulación (Silverstein and Webster, 1998).  
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En adición a las bandas mencionadas previamente, se observa una banda ancha alrededor 
de 3700 - 3100 cm-1 para el hidrogel HPMC, el bigel HPMC y el emulgel HPMC, debido al 
estiramiento de los enlaces O-H presentes en las moléculas de agua. No obstante, la 
intensidad es diferente al comparar el bigel y el emulgel, lo que podría ser una 
consecuencia de los enlaces de hidrógeno intermoleculares asociados con las moléculas 
de agua, las cabezas polares de las moléculas de los ácidos grasos y los grupos hidroxilo 
y carbonilo presentes en el polisorbato 80 y el monoestearato de sorbitán. La intensidad y 
el ancho de la banda resulta ser mayor en el bigel comparado con el emulgel, lo que indica 
que el bigel ha retenido más moléculas de agua dentro de la red de organogelificante a 
través de uniones intermoleculares de hidrógeno (Bell et al., 2003; Garcia et al., 2002; Yen 
and Hong, 1997). 
Por otra parte, el emulgel HPMC y el bigel HPMC (Figura 4-11b) comparten las siguientes 
bandas con el aceite de ajonjolí: 3009, 2924, 2855, 1744 y 1458 cm-1 descritas 
anteriormente. Adicionalmente, el emulgel presenta una banda a 1373 cm-1 propia de la 
flexión simétrica H-C-H y el mismo patrón de bandas entre 1250 y 1000 cm-1 del aceite de 
ajonjolí conforme al estiramiento del enlace C-O. 
En resumen, se puede evidenciar que el bigel tiene un espectro semejante al espectro del 
hidrogel HPMC donde se presentan bandas fuertes y amplias, y sobresalen pocas bandas 
del componente oleoso; entre tanto, el emulgel se caracteriza por un espectro donde se 
pueden distinguir bandas atribuibles a cada uno de los componentes tanto del hidrogel 
como de la fase oleosa. La ausencia de bandas nuevas indica que los materiales de partida 
incluidos en cada uno de los geles están presentes en su “estado nativo” y que no hay 
interacciones químicas entre los componentes del producto (Sagiri et al., 2013). 
4.1.5. Difracción de rayos X 
Los difractogramas de rayos X para el bigel HPMC y para el emulgel HPMC (Figura 4-12) 
muestran una señal a aproximadamente 20° 2θ, cuyo ancho declara su naturaleza amorfa 
dominante, la que está directamente relacionada con los valores del ancho a la altura 
media del pico de difracción (FWHM, por sus siglas en inglés) (Cai et al., 2009; Sagiri et 
al., 2012), es decir, 4° 2θ en los dos casos. Sin embargo, las señales difieren en intensidad 
evidenciando que el bigel HPMC presenta regiones amorfas en mayor proporción respecto 
al emulgel. La señal observada podría estar influenciada por la presencia del 
monoestearato de sorbitán en las dos formulaciones (Singh et al., 2014c), y 
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adicionalmente, por los triglicéridos incluidos en los geles, dado que dichos compuestos 
influyen en la formación de la señal tipo joroba, en otras palabras, en la naturaleza amorfa 
resultante (Gao et al., 2013).  
Lamentablemente, no fue posible analizar el organogel por difracción de rayos X dado que 
al procesar la muestra como en los otros geles no se lograron las características requeridas 
para el ensayo. No obstante, de acuerdo con la literatura, el aceite de ajonjolí está 
compuesto por triglicéridos de ácido oleico, ácido esteárico y ácido palmítico, entre otros 
(Silva et al., 2009). Por tal razón al realizar un análisis comparativo del difractograma del 
bigel HPMC y del emulgel HPMC (Figuras 4-13a y b), mediante el software X’Pert 
HighScore Plus, el que permite procesar los difractogramas obtenidos en el análisis y 
compararlos con la base de datos disponible, es evidente que los triglicéridos presentes 
en el aceite de ajonjolí aparecen en el rango entre 16 y 27° 2θ, contribuyendo al desarrollo 
de la señal cercana a 20° 2θ de los geles. A su vez, los triglicéridos y ácidos grasos 
empleados como referencia presentan la señal ubicada a ~ 6.2° 2θ, la que tiene un FWHM 
de 0.26° 2θ en el bigel y de 0.32° 2θ en el emulgel, es decir, una naturaleza 
predominantemente cristalina, aunque son picos de baja intensidad. De otro lado, la señal 
observada a 7.97° 2θ en el bigel (FWHM = 0,92° 2θ) y en el emulgel (FWHM = 1,32° 2θ) 
(Figura 4-12), puede ser atribuida a la HPMC presente en el hidrogel empleado como 
material de partida. Igualmente, como se deduce a partir de la Figura 4-13c, la presencia 
de HPMC contribuye a explicar la estructura amorfa de los productos en los que es 
empleada como agente gelificante, teniendo en cuenta las señales cercanas a 20° 2θ del 
polímero. 
Figura 4-12. Difracción de rayos X del hidrogel HPMC (verde), el emulgel HPMC (azul) y el bigel 
HPMC (rojo). 
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Figura 4-13. Comparación del difractograma del (a) Bigel HPMC; (b) Emulgel; y (c) Hidrogel 
HPMC con diferentes patrones proporcionados por la base de datos del software X’Pert 
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4.1.6. Actividad de agua (aw) 
El contenido de agua en un material o en un producto puede ser clasificado en dos tipos: 
agua libre y agua ligada. Así, la actividad de agua (aw) es una medida de la cantidad de 
agua libre o disponible (Yusof et al., 2012) y comúnmente es definida como la relación 
entre la presión parcial del vapor de agua sobre la superficie del producto (p) y la presión 
parcial de agua pura a la misma temperatura (po) (Barbosa-Cánovas et al., 2007), tal como 
se establece en la Ecuación 4-1. 
𝑎𝑤 =  
𝑝
𝑝𝑜
          Ecuación 4-1 
Los resultados de la determinación de la actividad de agua del hidrogel HPMC, del bigel 
HPMC y del emulgel HPMC se muestran en la Tabla 4-2 y siguen el orden aw bigel ˂ aw 
emulgel ˂ aw hidrogel. Esto coincide con el análisis estructural descrito previamente, a 
través del cual el bigel es considerado un sistema complejo de matriz-en-matriz, donde hay 
un entrecruzamiento de dos redes de diferente naturaleza e incluso, es posible la formación 
de enlaces de hidrógeno intermoleculares entre los organogelificantes que hacen parte del 
organogel y las moléculas de agua presentes en el hidrogel, lo que influye en la cantidad 
de agua disponible en el producto. Además, esto corrobora la observación realizada 
previamente, relacionada con la energía necesaria para lograr la evaporación del agua 
disponible en los geles evaluados mediante DSC, entre los que el bigel requirió el menor 
flujo de calor. 
Por su parte, el emulgel al igual que el hidrogel, tiene una menor cantidad de agua ligada 
debido a que como se describió en su estructura, las gotículas de aceite se encuentran 
rodeadas por la fase acuosa, i.e. el hidrogel, donde las únicas uniones que se forman con 
las moléculas de agua son entre ellas mismas y con la HPMC. No obstante, la diferencia 
entre el emulgel y el hidrogel radica en que el emulgel puede presentar adicionalmente 
enlaces de hidrógeno entre el agua y los tensioactivos que están estabilizando la emulsión, 
dejando menor cantidad de agua libre.  
En resumen, los resultados obtenidos a pesar de no presentar una diferencia significativa, 
se pueden atribuir a cierto grado de desorganización que se causa en la estructura del 
hidrogel debido a la presencia de la fase oleosa o del organogel, según corresponda. De 
modo que, teniendo en cuenta que es más fácil que un gel “atrape” a otro gel a que un gel 
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“atrape” a un aceite en su estructura, el bigel presentará una menor proporción de agua 
disponible en su estructura respecto al emulgel. 
Por otro lado, un valor de actividad de agua superior a 0.6 promueve reacciones 
bioquímicas, conllevando a un tiempo de vida útil de la muestra más corto por la 
proliferación de microorganismos (Quek et al., 2007). De ahí que, la adición de 
preservantes, como el metilparabeno al 0.3% w/w y el propilparabeno al 0,1% w/w, fuera 
necesaria en el hidrogel HPMC que fue empleado para la elaboración del bigel y del 
emulgel. La cantidad empleada se determinó monitoreando visualmente la presencia de 
contaminación microbiológica en el bigel HPMC y en el emulgel HPMC a tres condiciones: 
sin preservantes, con metilparabeno al 0.03% w/w y propilparabeno al 0.01% w/w, y con 
metilparabeno al 0.3% w/w y propilparabeno al 0.1% w/w en el hidrogel utilizado. En el 
primer caso, se observó crecimiento microbiológico después de 3 días, en el segundo caso 
se presentó después de 1 semana, y finalmente, gracias a las cantidades allí establecidas 
se logró la preservación de los geles por un período de 8 meses, continuando aún con una 
apariencia visualmente aceptable.   




Hidrogel HPMC 0.940 ± 0.042 24.11 ± 1.34 
Emulgel HPMC 0.930 ± 0.015 24.89 ± 1.86 
Bigel HPMC 0.925 ± 0.004 24.58 ± 1.81 
 
4.1.7. Comportamiento reológico 
En el presente estudio, el comportamiento reológico del hidrogel HPMC, del organogel, del 
emulgel HPMC y del bigel HPMC fue investigado a partir del estudio de su viscosidad y del 
comportamiento de viscoelasticidad. 
a. Estudio de viscosidad 
La Figura 4-14 muestra los perfiles de viscosidad para el hidrogel HPMC, el organogel, el 
emulgel HPMC y el bigel HPMC. Como se observa, el bigel presenta mayor viscosidad que 
el emulgel, y éstos a su vez que el hidrogel y el organogel, lo que se puede atribuir a la 
mayor proporción de enlaces de hidrógeno y el grado de entrecruzamiento de las redes en 
cada uno de los casos, como lo han sugerido los resultados previamente reportados para 
los ensayos de espectroscopía infrarroja y de microscopía electrónica de barrido. 
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Figura 4-14. Perfil de viscosidad del hidrogel HPMC (verde), el organogel (morado), el emulgel 
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Adicionalmente, los geles estudiados exhiben el fenómeno de adelgazamiento por cizalla 
(shear-thinning); también conocido como pseudoplasticidad, en el que su viscosidad 
disminuye progresivamente a medida que hay un incremento en la velocidad de corte 
(Figura 4-14). Desde el punto de vista de la aplicación práctica de este tipo de 
formulaciones en el desarrollo de medicamentos o cosméticos, este fenómeno es favorable 
para la liberación eficiente de moléculas biológicamente activas, puesto que facilita la 
formación de una capa delgada de la formulación sobre la superficie de la piel, potenciando 
su penetración (Behera et al., 2015).  
De otro lado, el comportamiento de flujo de los geles fue determinado a partir del modelo 
matemático de Ostwald de Waele o ley de potencia (Ecuación 4-2) (Das Neves et al., 
2009). 
𝜏 = 𝐾𝛾𝑛          Ecuación 4-2 
donde, τ es la fuerza de corte, γ es la velocidad de corte, K es el índice de consistencia, y 
n es el índice de flujo. 
Teniendo en cuenta que el modelo de Ostwald de Waele es válido para sistemas que 
poseen una fuerza de corte igual a cero a una velocidad de corte de cero y que aquellos 
sistemas con una fuerza de corte diferente de cero a una velocidad de corte de cero son 
llamados plásticos Bingham, se ha aplicado también el modelo de Herschel-Bulkley. Este 
último modelo combina el comportamiento de un plástico de Bingham y la ley de potencia, 
y se usa comúnmente para analizar formulaciones semisólidas, dado que considera el 
límite de esfuerzo (τc) necesario para hacer fluir la muestra, y está definido por la Ecuación 
4-3 (Singh et al., 2014c) a partir de la que se establece la Ecuación 4-4 para el 
procesamiento de los datos. 
𝜏 = 𝜏𝑐 + 𝐾𝛾
𝑛           Ecuación 4-3 
𝜏 − 𝜏𝑐 = 𝐾𝛾
𝑛          Ecuación 4-4 
donde, τ es la fuerza de corte, τc es el límite de esfuerzo, γ es la velocidad de corte, K es 
el índice de consistencia, y n es el índice de flujo. 
De acuerdo con los resultados reportados en las Figuras 4-15a y b y en la Tabla 4-3, el 
valor del índice de flujo obtenido en todos los casos es menor que 1, confirmando un 
comportamiento de flujo no Newtoniano pseudoplástico (Mezger, 2006), con un ajuste de 
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los datos al modelo de Ostwald de Waele, de 98% para el organogel y de 99% para el 
hidrogel, el emulgel y el bigel HPMC.  
Una desventaja de este modelo es que para la mayoría de las dispersiones poliméricas, 
no se ajusta bien a bajas y altas velocidades de corte y como se observa en la Figura 4-
14, la viscosidad tiende a ser constante. Estos extremos son conocidos como las regiones 
Newtonianas inferiores y superiores, en términos de la velocidad de corte (Barnes et al., 
1989). A pesar de ello, este modelo es frecuentemente usado en la industria de los 
polímeros para predecir el comportamiento de los materiales en un rango medio de 
velocidades de corte.  
El comportamiento de adelgazamiento por cizalla es atribuido al rompimiento progresivo 
de los enlaces de hidrógeno debido a la fuerza de corte aplicada sobre los geles, 
haciéndolos fluir. Como se observó en los resultados de FTIR, las formulaciones evaluadas 
en la presente investigación evidencian la presencia de enlaces de hidrógeno. En adición, 
se ha reportado que la disposición de un elevado número de este tipo de fuerzas 
intermoleculares resulta en la formación de redes tridimensionales más fuertes entre las 
moléculas, produciendo viscosidades más altas a bajas velocidades de corte. De ahí que 
la magnitud de la viscosidad de las muestras disminuya en el siguiente orden bigel HPMC 
> emulgel HPMC > hidrogel HPMC > organogel, observación que resulta coherente con 
los índices de consistencia reportados en la Tabla 4-3. 
De otro lado, el límite de esfuerzo (τc) se obtiene extrapolando la gráfica log τ – log γ hasta 
una velocidad de corte de cero. Los geles estudiados presentan un τc que disminuye en el 
orden bigel HPMC > emulgel HPMC > hidrogel HPMC > organogel (Tabla 4-3), lo que 
explica la fuerza o carácter viscoso de cada uno de ellos. 
Tabla 4-3. Parámetros reológicos del hidrogel HPMC, el organogel, el emulgel HPMC y el bigel 
HPMC. 
  Modelo de Ostwald de Waele Modelo de Herschel-
Bulkley 
K n r2 τc 
Hidrogel HPMC 26.22 0.61 0.9982 1.42 
Organogel 3.35 0.55 0.9831 0.52 
Emulgel HPMC 79.69 0.36 0.9901 1.90 
Bigel HPMC 98.74 0.35 0.9932 1.99 
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Figura 4-15. Estudio de viscosidad del hidrogel HPMC (verde), el organogel (morado), el emulgel 
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b. Ensayo viscoelástico dinámico de baja amplitud 
La dependencia del módulo elástico (G´), el módulo viscoso (G´´) y el ángulo de fase o 
factor de pérdida (tan δ) respecto a la frecuencia se muestra en la Figura 4-16 para todos 
los geles involucrados en este estudio comparativo, sobre un rango de frecuencia de 0.1 – 
10 Hz a 25 ± 0.2 °C. 
El módulo elástico o módulo de almacenamiento describe la elasticidad de los polímeros, 
o lo que es lo mismo, la rigidez del material. Por su parte, el módulo viscoso o de pérdida 
refleja la capacidad del material para la disipación de la energía suministrada 
mecánicamente al sistema (Ferry, 1980). Los resultados del módulo elástico (Figura 4-16a) 
para todos los casos reflejan un incremento del mismo a medida que aumenta la frecuencia 
de la oscilación; no obstante, el bigel HPMC y el emulgel HPMC presentan un G´ superior 
al hidrogel HPMC y este a su vez, al organogel. Además, los resultados evidencian que los 
comportamientos del bigel y del emulgel tienden a aproximarse en todo el rango de barrido, 
indicando que la rigidez de ambas formulaciones es semejante. De igual forma, el módulo 
viscoso (Figura 4-16b) incrementa con la frecuencia aplicada, pero con un orden de 
magnitud mayor comparado con G´, donde la capacidad del gel para disipar la energía 
proporcionada decrece en el siguiente orden: bigel HPMC > emulgel HPMC > hidrogel 
HPMC > organogel.   
Tal como se observa en la Figura 4-16c, el cociente entre G´´/G´ de los cuatro geles 
evaluados, el cual es definido como tan δ, se encuentra por encima del umbral establecido 
por log (tan δ) = 0, el que separa un comportamiento semejante al de un sólido (log (tan δ) 
< 0) hasta un comportamiento semejante al de un líquido (log (tan δ) > 0) (Al-Ruqaie et al., 
1997). En adición, esto sugiere que la mayoría de la energía es disipada por deformación 
viscosa (Ding et al., 2014). El organogel presenta una predominancia como líquido 
respecto a los otros geles, lo que explica su menor estabilidad mecánica puesto que su 
curva log (tan δ) es irregular. Por el contrario, el comportamiento semejante al de un sólido 
es más cercano para el emulgel HPMC, seguido por el hidrogel HPMC y finalmente por el 
bigel HPMC. Sin embargo, el hidrogel HPMC aumenta su carácter líquido a medida que 
aumenta la frecuencia de oscilación, mientras que los comportamientos del bigel y del 
emulgel tienden a ser constantes durante el rango de frecuencia evaluado, lo que significa 
que el hidrogel pierde estabilidad mecánica al aplicar un mayor número de oscilaciones.      
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Figura 4-16. Módulos dinámicos a) G’, b) G”, y c) log (tan δ) del hidrogel HPMC (verde), el 
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Desde el punto de vista reológico, los sistemas investigados pueden ser considerados 
como materiales estructurados constituidos por “unidades reológicas” que se encuentran 
conectadas débilmente y que construyen una red tridimensional, lo que permite utilizar el 
modelo del gel débil, definido por la Ecuación 4-5, para su caracterización (Lupi et al., 
2011). 
𝐺∗ = √(𝐺′)2 + (𝐺´´)2 = 𝐴 ∙ 𝜔
1
𝑧          Ecuación 4-5      
donde G* es el módulo complejo o dinámico, equivalente a la resistencia general del 
material a la deformación que resulta de la combinación de G´ Y G´´; A es la “fuerza de las 
interacciones” o la “fuerza del gel”; ω es la frecuencia de oscilación y z es el “número de 
coordinación” o la “extensión de la red”.  
A partir de los datos experimentales obtenidos se encuentra que el comportamiento para 
el hidrogel HPMC, el organogel, el emulgel HPMC y el bigel HPMC alcanza un ajuste al 
modelo, del 99% en todos los casos (Tabla 4-4, Figura 4-17a). La Figura 4-17b muestra 
que el parámetro A disminuye siguiendo el orden bigel HPMC > emulgel HPMC > hidrogel 
HPMC > organogel; orden en el que las fuerzas de interacción dentro de la red se reducen. 
En contraste, el parámetro z (Figura 4-17c) indica que el emulgel y el bigel tienen un 
número mayor de unidades interactuando, cooperando y elevando la conectividad de la 
red haciendo el sistema más estructurado, en cambio el organogel y el hidrogel tienen un 
menor grado de estructuración.  
 
Tabla 4-4. Parámetros del modelo del gel débil del hidrogel HPMC, el organogel, el emulgel 
HPMC y el bigel HPMC. 
  Modelo del gel débil 
A z r2 
Hidrogel HPMC 27.9705 1.4520 0.9995 
Organogel 14.6117 1.8748 0.9995 
Emulgel HPMC 98.2426 2.7181 0.9974 
Bigel HPMC 123.2821 2.6954 0.9960 
 
 
Resultados y discusión 57 
 
 
Figura 4-17. Modelo del gel débil a) ley de potencia, b) A, y c) z del hidrogel HPMC (verde), el 
organogel (morado), el emulgel HPMC (rojo) y el bigel HPMC (azul). 
 









































En la Figura 4-18 se reporta el comportamiento de las propiedades mecánicas (firmeza, 
adhesividad, extensibilidad y cohesividad) de los geles investigados, luego de ejecutar su 
análisis de perfil de textura (TPA), que consiste en una prueba de doble compresión en la 
que la muestra es sometida a la fuerza ejercida por una sonda que penetra el gel hasta un 
80 o 90% de su altura.  
Como resultado, la firmeza de los geles que hace referencia a su fuerza o consistencia, es 
definida como la máxima fuerza positiva requerida para penetrar la muestra (Carr and 
Tadini, 2003; Durán et al., 1994), sigue el orden: hidrogel HPMC ˂ organogel ˂ emulgel 
HPMC ˂ bigel HPMC, lo que puede atribuirse a un incremento en el componente sólido 
dentro de la formulación. De modo que, las mayores firmezas del emulgel y del bigel 
podrían atribuirse al efecto de “relleno” ejercido por la presencia de una fase interna 
(Firoozmand and Rousseau, 2013).  
Por su parte, la extensibilidad de los geles se calculó a partir de la relación entre la máxima 
fuerza a la que éstos presentan resistencia a la extensión y la distancia recorrida durante 
la aplicación de dicha fuerza. Los resultados muestran que la mayor capacidad para 
extenderse la presenta el bigel HPMC y la menor, el hidrogel HPMC.  
De otro lado, la adhesividad es la fuerza necesaria para superar las fuerzas de atracción 
entre la superficie del gel y la superficie de la sonda del equipo con la que el producto entra 
en contacto. Al contrario, la cohesividad refleja la fuerza de los enlaces internos o punto 
límite hasta el cual puede deformarse el material antes de romperse (Carr and Tadini, 2003; 
Osorio Tobón et al., 2005). Como se observa en la Figura 4-18b, la cohesividad y la 
adhesividad incrementan también en el orden hidrogel HPMC < organogel < emulgel 
HPMC < bigel HPMC, lo que es coherente si se tiene en cuenta que estas dos propiedades 
están relacionadas con la firmeza y la extensibilidad del gel, respectivamente. Según el 
análisis de perfil de textura realizado, el hidrogel HPMC presenta una cohesividad y 
adhesividad de cero, lo que podría ser consecuencia de la menor proporción de fuerzas 
intermoleculares presente en este tipo de formulación, con respecto a los otros geles 
estudiados. 
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Figura 4-18. Comportamiento de las propiedades mecánicas de los geles: a) análisis de textura 
del hidrogel HPMC (verde), del organogel (morado), del emulgel HPMC (rojo) y del bigel HPMC 
(azul), b) firmeza (líneas horizontales), adhesividad (líneas diagonales), extensibilidad (líneas 
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4.1.9. Estudio de estabilidad 
Los estudios de estabilidad del emulgel HPMC y del bigel HPMC fueron realizados a 4, 20 
y 40°C durante 5 meses, tiempo durante el cual se evaluaron sus características 
organolépticas, la separación de fases, el pH y la lixiviación del componente oleoso. 
Los resultados obtenidos evidencian que durante todo el período de estudio, los geles no 
presentaron modificaciones en su apariencia y tampoco se observó separación de fases 
cuando fueron almacenados a 4 y 20°C, conservando su color blanco, aspecto cremoso y 
homogéneo y olor ligero característico del aceite. Al momento de aplicación, no hay 
diferencia entre el bigel y el emulgel puesto que ambos tienen una leve sensación oleosa 
y presentan “rubbing” y “pick up”. De otro lado, las muestras conservadas a 40°C, después 
de 3 meses exhibieron fenómenos de sinéresis del aceite y se distinguen zonas de color 
amarillo en el producto, las que podrían deberse al componente oleoso lixiviado. 
A lo largo del estudio, los valores de pH del bigel y del emulgel estuvieron en el rango de 
5.12 – 6.92 y 4.54 – 6.31, respectivamente (Figura 4-19), por lo tanto, las formulaciones 
evaluadas, teniendo en cuenta que el pH de la piel puede variar de 4.5 – 7.0 (Worth and 
Cronin, 2001), son adecuados para su administración vía tópica. No obstante, el pH del 
bigel HPMC y del emulgel HPMC disminuye a las tres condiciones de temperatura 
estudiadas durante los 5 meses, con una clara disminución desde el tiempo cero hasta el 
primer mes, tiempo después del cual continúa decreciendo, pero en menor grado. De otro 
lado, como se observa en la Figura 4-19, el pH de los dos geles a 4 °C tiende a estabilizarse 
después del primer mes. El proceso de oxidación de ácidos grasos insaturados, el que es 
acelerado por el efecto de la temperatura, podría ser la razón de la reducción en los valores 
de pH (McClements and Decker, 2000; Yapar et al., 2013). 
Respecto a la lixiviación de la fase interna a partir de las formulaciones, en la presente 
tesis esta fue estudiada cuantitativamente por dos métodos. El primero de ellos se basa 
en el principio de absorción de aceite por el papel de filtro, lo que resulta en una ganancia 
de peso (Figura 4-20a); mientras que el segundo consiste en la separación del componente 
oleoso del resto de la formulación a través de una operación de centrifugación (Figura 4-
20b). 
Como se observa en la Figura 4-20a, a 4 °C la migración de aceite desde el bigel HPMC 
aumenta en el primer mes y luego disminuye hasta el final del estudio, mientras que en el 
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caso del emulgel HPMC, ésta sufre un incremento adicional en los últimos dos meses 
debido a la contracción de la red del gel por el efecto de la baja temperatura. Por otro lado, 
a 20°C la sinéresis de aceite en el bigel aumenta hasta el mes 1, y luego, se reduce y 
tiende a estabilizarse en los últimos 2 meses. Caso contrario sucede con el emulgel, donde 
el lixiviado de las muestras conservadas a esta temperatura, aumenta durante todo el 
estudio. A 20 °C y 40 °C los dos geles exhiben el mismo comportamiento de incremento 
de la lixiviación en función del tiempo, siendo mayor la cantidad de componente oleoso 
lixiviado a una temperatura de 20 °C.    
Al comparar las Figuras 4-20a y b, existen diferencias en los comportamientos de sinéresis 
obtenidos por los métodos de evaluación, principalmente a 20 y 40 °C. En adición, los 
porcentajes de lixiviación obtenidos también varían, dado que según el método de 
absorción del aceite por el papel de filtro dichos valores se encuentran entre el 62 y el 90%, 
y en el método de centrifugación oscilan entre el 36 y el 48%. Esto podría atribuirse a que 
el efecto de la temperatura utilizado en el primer método facilita la fusión del organogel y 
la migración de la fase oleosa fuera de la matriz para ser absorbida por el papel de filtro. 
Figura 4-19. Comportamiento del pH del bigel HPMC a 4 °C (●), 20 °C (▲) y 40 °C (■), y del 
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Figura 4-20. Sinéresis del aceite a partir del bigel HPMC a 4 °C (●), 20 °C (▲) y 40 °C (■), y del 
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En términos generales, durante los 5 meses estudiados, se observa que el bigel HPMC 
presenta mayor porcentaje de lixiviación respecto al emulgel HPMC a todas las 
condiciones de almacenamiento evaluadas, aunque se observa una disminución en el 
quinto mes para el bigel evaluado por el método de absorción en papel de filtro (Figuras 4-
20a y b). Esto sugiere que la organogelificación del aceite de ajonjolí quizás reduce el 
espacio libre para el movimiento de las gotas de aceite en los bigeles, lo que a su vez 
afecta la migración del aceite cuando algún factor externo es aplicado (e.g. temperatura, 
centrifugación). Aunque, se espera que el monoestearato de sorbitán y el polisorbato 80 
inmovilicen el aceite vegetal, la cantidad de aceite podría estar superando la capacidad 
que tiene para atraparlo el organogelificante en el bigel (Sagiri et al., 2015). 
 
4.2. Estudio de algunas variables asociadas a la 
composición y al método de preparación del bigel 
Teniendo en cuenta los resultados elevados de lixiviación del componente oleoso 
obtenidos previamente para el bigel HPMC, se prepararon diferentes formulaciones con el 
fin de evaluar el efecto de la velocidad de mezcla utilizada para su elaboración, el 
porcentaje de organogel incluido en su composición y el empleo de diferentes polímeros 
en el hidrogel, sobre el porcentaje lixiviado y la viscosidad de los bigeles formados, 
buscando establecer posibles alternativas para mejorar las características de este tipo de 
sistemas. 
4.2.1. Efecto de la velocidad de mezcla y la proporción de 
organogel  
Como se describió en la metodología, en la presente tesis se evaluó, el efecto sobre la 
viscosidad del producto y la lixiviación del componente oleoso, de la velocidad de mezcla 
en el momento de la preparación del bigel HPMC, es decir, al mezclar el hidrogel HPMC y 
el organogel, y de la relación porcentual del organogel respecto al hidrogel (OG:HG) 
presente en su composición (Figuras 4-21 y 4-22).  
Como se presenta en la Figura 4-21a, la viscosidad del bigel HPMC aumenta a medida 
que incrementa la velocidad de agitación empleada en la etapa de mezcla del hidrogel 
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HPMC y del organogel; lo que podría deberse a que se logra un mejor entrecruzamiento 
de las dos redes gelificadas. No obstante, los resultados correspondientes al efecto de la 
velocidad de agitación sobre la sinéresis del aceite (Figura 4-21b) evidencian que una 
velocidad de mezcla de 250 rpm es la más recomendada, dado que se obtienen los 
menores valores de aceite lixiviado cuando éste es evaluado empleando el método de 
absorción en el papel de filtro (el método de centrifugación no detecta diferencias según la 
velocidad de agitación). Teniendo en cuenta que el hidrogel HPMC y el organogel se 
comportan como fluidos pseudoplásticos, es probable que una velocidad de 250 rpm 
permita un adecuado balance en la desorganización de la estructura de los geles para 
lograr su incorporación mutua de forma eficiente y dar lugar al bigel. Así, esta velocidad ni 
es tan baja para que el aceite quede por fuera de la estructura que se está formando, ni es 
tan alta para que la red del hidrogel se debilite. 
De otro lado, como se observa en la Figura 4-22a, al reducir la proporción de organogel 
presente en la formulación, la viscosidad del bigel HPMC decrece, lo que confirma su 
importancia para lograr la estructura final del bigel. Como era de esperarse, la lixiviación 
del componente oleoso (Figuras 4-22b y 4-23) presentó una relación directa respecto al 
porcentaje del organogel en la formulación, obteniéndose los menores valores a las más 
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Figura 4-21. Efecto de la velocidad de mezcla del bigel HPMC sobre a) la viscosidad (en rojo y en 
verde se representan los datos obtenidos con el viscosímetro a 50 rpm y 100 rpm, 
respectivamente), y b) la sinéresis del aceite (método del papel de filtro en azul y método de 
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Figura 4-22. Efecto de la relación porcentual OG:HG en el bigel HPMC sobre a) la viscosidad (en 
azul y en rojo se representan los datos obtenidos con el viscosímetro a 50 rpm y 100 rpm, 
respectivamente), y b) la sinéresis del aceite (método del papel de filtro en naranja y método de 















































Figura 4-23. Presentación de la variación del halo de aceite formado a partir del método del papel 
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4.2.2. Efecto de la composición del hidrogel 
Con el propósito de determinar la influencia de la composición del hidrogel empleado para 
preparar el bigel sobre la viscosidad del producto obtenido y la lixiviación del componente 
oleoso, se evaluaron las formulaciones compuestas por HPMC y glutaraldehído (GTA) 
(bigel HPMC, bigel HPMC-GTA 1, bigel HPMC-GTA 2), colágeno y GTA (bigel 1 COL, bigel 
1 COL-GTA 1, bigel 1 COL-GTA 2), alginato de sodio (bigel AG) y gelatina tipo A (bigel 
GT). 
Como se observa en las Figuras 4-24a y b, la adición de GTA al bigel HPMC y al bigel 1 
COL, disminuye su viscosidad y la cantidad de aceite lixiviado a medida que aumenta la 
concentración en la que está presente. El GTA, como material de partida, usualmente se 
encuentra en solución, en este caso al 25% w/w, de ahí que, al adicionar este agente a los 
bigeles, el solvente que incluye afecte la viscosidad del producto, haciéndolo más fluido. 
Por otro lado, la reducción del porcentaje lixiviación se podría atribuir a que el GTA, al ser 
un agente entrecruzante, actúa formando enlaces de hidrógeno en el bigel HPMC y 
adicionalmente, enlaces imina en el bigel 1 COL, confiriéndole mayor fuerza a las redes 
poliméricas y como consecuencia, aumentando su capacidad para retener el aceite 
incorporado. 
Por el contrario, el empleo de alginato de sodio y de gelatina para la preparación de los 
bigeles AG y GT, a pesar de dar lugar a geles con mayor viscosidad respecto al bigel 
HPMC y al bigel 1 COL, no favorecen la menor lixiviación del componente oleoso. Teniendo 
en cuenta que el hidrogel de alginato de sodio fue necesario prepararlo al 5% w/w para 
lograr el bigel correspondiente (al prepararlo a una concentración del 10% w/w la 
incorporación del organogel no fue factible), es posible considerar que aun así el hidrogel 
empleado no permite una mezcla efectiva con el organogel, lo que conllevaría a la elevada 
lixiviación del componente oleoso. De otro lado, el hidrogel de gelatina al 10%, el cual se 
caracteriza por solidificarse a temperatura ambiente, podría favorecer la exteriorización del 
componente oleoso a partir del bigel GT durante dicho proceso. De ahí que, en los trabajos 
realizados por Sagiri et al. (2015) y Wakhet (2015) se emplee no sólo gelatina, sino además 
agar, GTA y bajas proporciones de organogel (aproximadamente 12.5%) con el objetivo 
de lograr valores de lixiviación de hasta 3% y 10%, respectivamente, en los bigeles 
estudiados.    
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Figura 4-24. Efecto de la composición del hidrogel presente en diferentes bigeles sobre a) la 
viscosidad (en azul y en verde se representan los datos obtenidos con el viscosímetro a 50 rpm y 
100 rpm, respectivamente), y b) la sinéresis del aceite (método del papel de filtro en naranja y 









































Formulación y caracterización de sistemas bigel empleando colágeno  
El colágeno es la proteína estructural mayoritaria de los tejidos conectivos y es 
ampliamente usado en varios campos incluyendo el farmacéutico y el cosmético debido a 
su baja antigenicidad, su biodegradabilidad, su biocompatibilidad y su bioactividad 
(Kołodziejska et al., 1999). No obstante, presenta baja estabilidad térmica y elevada 
viscosidad, los que resultan factores limitantes para su aplicación (Nishihara and Doty, 
1958). Con el propósito de mejorar las propiedades del colágeno, la posibilidad de 
mezclarlo con otros polímeros ha sido de gran interés en los años recientes. Así, se ha 
reportado su mezcla con derivados de la celulosa como la HPMC para obtener 
dispersiones de polímeros con propiedades mejoradas tales como su resistencia a la 
deformación y su estabilidad térmica y enzimática (Ding et al., 2015a, 2014; Kanth et al., 
2009). 
Sobre esta base, con el objetivo de investigar la posible aplicación del colágeno en la 
preparación de formulaciones tipo bigel, en la presente investigación se emplearon el 
organogel compuesto por aceite de ajonjolí, monoestearato de sorbitán, polisorbato 80 y 
butilhidroxitolueno (en proporciones 87.9%, 10%, 2% y 0.1% w/w, respectivamente), y un 
hidrogel de colágeno al 0.5% w/w, el que se empleó puro o en combinaciones con el 
hidrogel HPMC al 10% w/w. Los productos resultantes fueron caracterizados respecto a 
su comportamiento reológico y de textura, así como a su estabilidad en función del tiempo.  
 Comportamiento reológico 
La Figura 4-25 muestra las curvas de flujo para los bigeles conteniendo colágeno, en las 
que se observa la relación entre la viscosidad y la velocidad de corte. Todos los bigeles 
evaluados exhiben un comportamiento típico de adelgazamiento por cizalla, dado que 
muestran una disminución significativa en su viscosidad con el aumento de la velocidad de 
corte (Lai et al., 2008). El desenvolvimiento de las cadenas de colágeno al aplicar la fuerza 
de corte (Duan et al., 2014), el rompimiento de los enlaces de hidrógeno intermoleculares 
formados entre las moléculas de colágeno y la HPMC (Ding et al., 2015a), así como el 
rompimiento de los enlaces de hidrógeno presentes en el bigel HPMC podrían explicar el 
comportamiento pseudoplástico observado. 
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Figura 4-25. Perfil de viscosidad del bigel 1 COL (azul oscuro), el bigel 2 COL:HPMC (rojo), el 
bigel 3 COL:HPMC (verde), el bigel 4 COL:HPMC (morado), el bigel 5 COL:HPMC (azul claro) y el 
bigel HPMC (naranja). La figura superior derecha corresponde a una ampliación del rango de 
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En las formulaciones tipo bigel preparadas, se predice que las moléculas de colágeno 
existen en la forma de agregados estabilizados debido a que la concentración del hidrogel 
de colágeno empleado (0.5% w/w) es significativamente más alta que la concentración de 
agregación crítica (0.030 – 0.045% w/w) (Wu et al., 2013; Yan et al., 2010). El 
entrecruzamiento de los agregados de colágeno disminuye gradualmente cuando son 
sometidos a una fuerza de corte. Así, mientras la fuerza de corte incrementa, los agregados 
de colágeno se desensamblan y las moléculas de colágeno empiezan a desenredarse y a 
deslizarse fácilmente, extendiéndose a lo largo de la dirección de la fuerza de corte, lo que  
resulta en una disminución de la viscosidad hasta que finalmente se logra un valor 
constante cuando desaparecen los agregados; por consiguiente, la viscosidad tiende a ser 
constante bajo altas velocidades de corte (Schramm, 2000). 
De otro lado, trabajando a la misma velocidad de corte, se observa un aumento en la 
viscosidad de los bigeles debido a la adición de HPMC. Por ejemplo, el valor de viscosidad 
a 0.1 s-1 incrementa desde 107.92 Pa.s para el bigel que no contiene hidrogel HPMC (bigel 
1 COL) hasta 302.80 Pa.s para el bigel preparado con 37.5% de hidrogel HPMC (bigel 5 
COL:HPMC). Sobre esta base, se presume que el reforzamiento de la resistencia interna 
de los bigeles es atribuido al mayor grado de entrecruzamiento y a las fuerzas 
intermoleculares presentes entre las cadenas de HPMC (Arpornpong et al., 2014). En 
resumen, la viscosidad de los bigeles disminuye con el aumento de la velocidad de corte 
dado que el cizallamiento causa la orientación o deformación de la red macromolecular en 
la dirección del flujo, causando una disminución de la fricción interna debido a una 
interacción menos efectiva entre las cadenas poliméricas (Ding et al., 2014; Salomé 
Machado et al., 2002). 
Por otro lado, con el fin de estimar las propiedades de flujo de los bigeles de colágeno en 
función de la proporción de HPMC, los resultados de fuerza de corte obtenidos fueron 
ajustados a los modelos Ostwald de Waele y Herschel-Bulkley (Figura 4-26). Como se 
observa en la Tabla 4-5, los coeficientes de determinación (r2) fueron mayores en algunos 
bigeles respecto a otros, siguiendo el orden: bigel HPMC ≈ bigel 3 COL:HPMC > bigel 2 
COL:HPMC > bigel 5 COL:HPMC > bigel 4 COL:HPMC ≈ bigel 1 COL. Teniendo en cuenta 
los valores del índice de flujo (n) obtenidos a partir del modelo de Ostwald de Waele, los 
que fueron menores que 1, es posible afirmar que los bigeles de colágeno e HPMC, al igual 
que sus mezclas, son sistemas pseudoplásticos.   
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Figura 4-26. Estudio de viscosidad del bigel 1 COL (azul oscuro), el bigel 2 COL:HPMC (rojo), el 
bigel 3 COL:HPMC (verde), el bigel 4 COL:HPMC (morado), el bigel 5 COL:HPMC (azul claro) y el 
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En adición, en total coherencia con los perfiles de viscosidad y la fuerza de corte, el índice 
de consistencia (K) y el límite de esfuerzo (τc) derivado del modelo de Herschel-Bulkley 
incrementan a medida que aumenta la proporción de HPMC (Tabla 4-5), sugiriendo el 
aumento de la fuerza del gel. 
Tabla 4-5. Parámetros reológicos de los bigeles de colágeno e HPMC. 
  Modelo de Ostwald de Waele Modelo de Herschel-Bulkley 
  K n r2 τc 
Bigel 1 COL 14.65 0.31 0.9635 1.17 
Bigel 2 COL:HPMC 17.18 0.29 0.9809 1.23 
Bigel 3 COL:HPMC 23.14 0.30 0.9921 1.36 
Bigel 4 COL:HPMC 34.48 0.34 0.9663 1.54 
Bigel 5 COL:HPMC 56.96 0.38 0.9792 1.76 
Bigel HPMC 98.74 0.35 0.9932 1.99 
 
De otro lado, en la Figura 4-27 se presentan los resultados del módulo elástico, del módulo 
viscoso y del ángulo de fase para los diferentes bigeles de colágeno e HPMC al variar la 
frecuencia en un rango entre 0.1 y 10 Hz a 25 ± 0.2 °C en el ensayo viscoelástico dinámico 
de baja amplitud. 
Al determinar la dependencia de G´ y G´´ respecto a la frecuencia de oscilación (Figuras 
4-27a y b), se concluye que al incrementar la frecuencia aplicada, aumenta la rigidez de la 
formulación y su capacidad para disipar la energía suministrada, lo que depende también 
de la proporción de HPMC en el bigel de colágeno. El crecimiento de G´ se relaciona con 
el mejoramiento de la elasticidad dinámica de los polímeros involucrados, que para el caso 
del colágeno podría deberse al incremento de la resistencia del enrejado formado entre las 
cadenas moleculares (Friess and Schlapp, 2001).  
Por otro lado, el comportamiento del ángulo de fase, tan δ = G´´/G´, el que es adimensional 
y no transmite una magnitud física, sino que corresponde a una medida de la relación entre 
la energía perdida y la energía almacenada en una deformación cíclica (Ioan et al., 2001), 
al ser mayor que 0 en todo el barrido de frecuencia efectuado en la presente investigación, 
sugiere que predomina la naturaleza viscosa de los bigeles de colágeno y de HPMC 
(Figura 4-27c).  
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Figura 4-27. Módulos dinámicos a) G’, b) G”, y c) tan δ del bigel 1 COL (azul oscuro), el bigel 2 
COL:HPMC (rojo), el bigel 3 COL:HPMC (verde), el bigel 4 COL:HPMC (morado), el bigel 5 
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No obstante, los bigeles 1 COL, 2 y 3 COL:HPMC, cuya fase acuosa está constituida por 
50:0, 45:5 y 37.5:12.5 de los hidrogeles de partida, respectivamente, tienden hacia una 
estructura más rígida entre mayor es la deformación a la que son sometidos, dado que se 
aproximan al umbral log (tan δ) = 0 donde hay un equilibrio entre G´ y G´´ (Ding et al., 
2015b). Esto podría explicarse debido a que mientras la frecuencia incrementa, disminuye 
el tiempo disponible para que las cadenas se relajen, lo que dificulta su deslizamiento y los 
puntos del enrejado actúan como anclajes de red fijos. Consecuentemente, aumenta la 
habilidad de las redes para temporalmente almacenar la energía impuesta y la red se 
comporta más como un sólido elástico (Clasen and Kulicke, 2001; Doi and Takimoto, 
2003). En cambio, a bajas frecuencias las cadenas poliméricas tienen más tiempo para 
relajarse hacia un estado más favorable para el deslizamiento de los puntos de enrejado 
de las cadenas. Por otro lado, los bigeles 4, 5 y HPMC, con proporciones COL:HPMC de 
25:25, 12.5:37.5 y 0:50, respectivamente,  indican mayor estabilidad mecánica durante 
todo el ensayo. 
De forma complementaria, se empleó el modelo del gel débil definido mediante la Ecuación 
4-5, con el fin de caracterizar las estructuras formadas en los bigeles de colágeno e HPMC 
(Gabriele et al., 2001). Los resultados obtenidos muestran un ajuste superior al 95%, según 
el coeficiente de determinación (Figura 4-28a, Tabla 4-6). La fuerza de la red, descrita por 
A (Figura 4-28b), aumenta a medida que el porcentaje de HPMC en el bigel de colágeno 
es mayor, lo que es coherente con el comportamiento de G´, es decir, la rigidez de la 
muestra. Por su parte, el número de coordinación incrementa desde el bigel 1 COL hasta 
el bigel 3 COL:HPMC y luego hay una disminución hasta el bigel HPMC (Figura 4-28c), lo 
que apoya la hipótesis acerca de la formación de puntos fijos de anclaje en la red de los 
bigeles 1, 2 y 3. En otras palabras, un bigel con una fase acuosa conformada por relaciones 
COL:HPMC de 50:0, 45:5 y 37.5:12.5 presenta características viscoelásticas diferentes 
gracias a la estructura que exhibe el gel cuando predomina la proporción de colágeno, 
respecto a los bigeles donde el colágeno se encuentra en baja concentración o está 
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Figura 4-28. Parámetros del modelo del gel débil a) ley de potencia del bigel 1 COL (azul oscuro), 
el bigel 2 COL:HPMC (rojo), el bigel 3 COL:HPMC (verde), el bigel 4 COL:HPMC (morado), el 
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Tabla 4-6. Parámetros del modelo del gel débil de los bigeles de colágeno e HPMC. 
  Modelo del gel débil 
  A z r2 
Bigel 1 COL 27.1206 4.0766 0.9564 
Bigel 2 COL:HPMC 31.9374 5.3362 0.9793 
Bigel 3 COL:HPMC 34.5064 5.6117 0.9768 
Bigel 4 COL:HPMC 42.9932 3.8153 0.9805 
Bigel 5 COL:HPMC 73.7564 3.0021 0.9877 
Bigel HPMC 123.2821 2.6954 0.9960 
 
 Texturometría 
El comportamiento de textura de los bigeles de colágeno e HPMC se presenta en la Figura 
4-29a, la que como se mencionó anteriormente, deriva información acerca de la firmeza, 
la adhesividad, la extensibilidad y la cohesividad de las formulaciones (Figura 4-29b). 
De acuerdo con la Figura 4-29b, la firmeza de los bigeles preparados disminuye desde el 
bigel 1 COL hasta el bigel 4 COL:HPMC y después aumenta hasta el bigel HPMC, 
demostrando que aquellos cuya fase acuosa resulta ser una mezcla de hidrogel COL e 
hidrogel HPMC ceden más fácilmente ante el esfuerzo aplicado, puesto que se facilita la 
movilidad de una cadena polimérica sobre otra (Behera et al., 2015; Ding et al., 2014).  
Por otro lado, la habilidad de los bigeles para extenderse y deformarse fácil y 
uniformemente (extensibilidad) sigue la misma tendencia mencionada para la firmeza, lo 
que podría atribuirse al comportamiento pseudoplástico determinado en los ensayos de 
viscosidad (Rusu et al., 2014). 
A su vez, la adhesividad y la cohesividad están relacionadas con los resultados de la 
extensibilidad y la firmeza (Dhawan et al., 2009), respectivamente, donde su mayor valor 
se manifiesta cuando el hidrogel está compuesto principalmente por colágeno o por HPMC, 
mientras que las mezclas presentan un menor valor cuando tienden a una composición 
25:25 de hidrogel COL: hidrogel HPMC. En dichas mezclas, las fuerzas de atracción entre 
el producto y otro material y la fuerza de los enlaces internos del gel son más débiles, lo 
que podría ser una consecuencia de la mezcla ineficiente entre los hidrogeles COL y 
HPMC, lo que no asegura la formación efectiva de fuerzas intermoleculares entre el 
colágeno y la HPMC. 
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Figura 4-29. Propiedades mecánicas: a) análisis de textura del bigel 1 COL (azul oscuro), el bigel 
2 COL:HPMC (rojo), el bigel 3 COL:HPMC (verde), el bigel 4 COL:HPMC (morado), el bigel 5 
COL:HPMC (azul claro) y el bigel HPMC (naranja), b) firmeza (líneas horizontales), adhesividad 
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 Estudio de estabilidad 
Los estudios de estabilidad de los bigeles 1, 2, 3, 4 y 5 preparados a partir de colágeno y 
HPMC fueron realizados a 4, 20 y 40 °C durante 5 meses, tiempo durante el cual se 
evaluaron sus características organolépticas, la separación de fases, el pH y la lixiviación 
del componente oleoso.  
Los bigeles 3, 4 y 5 COL:HPMC demostraron tener la mayor estabilidad en lo que respecta 
a sus características organolépticas, dado que su color blanco, aspecto cremoso y 
homogéneo y olor ligero característico del aceite se conservaron a lo largo del estudio. 
Además, no presentaron separación de fases en ninguna de las tres condiciones de 
temperatura trabajadas, lo que podría ser consecuencia de su comportamiento 
pseudoplástico y su viscosidad, dado que esto posiblemente les permite lograr estabilidad 
durante tiempos prolongados (Arpornpong et al., 2014). En contraste, los bigeles 1 y 2, 
cuya fase acuosa está compuesta mayoritariamente por el hidrogel de colágeno, si bien 
mantienen su color blanco y aspecto cremoso característico, presentan separación de 
fases evidente al evaluar visualmente su apariencia, a partir del primer mes, principalmente 
a 4 y 40 °C, aumentando gradualmente con el paso del tiempo.  
Por su parte, a las tres condiciones de temperatura utilizadas, el pH de los bigeles 1, 2, 3, 
4, y 5 oscila entre 4.8 y 6.3, y tiende a estabilizarse después del mes 1 en la mayoría de 
los casos, al igual que el bigel HPMC (Figuras 4-30a, b y c). Sin embargo, los bigeles 
incrementan su pH a medida que la proporción de hidrogel COL es mayor, lo que podría 
atribuirse a algunos de los aminoácidos que usualmente predominan en la estructura del 
colágeno, como lo son la hidroxiprolina, la lisina y la hidroxilisina, los que presentan un 
carácter básico (McClain et al., 1971; Shoulders and Raines, 2009).  
En cuanto a la lixiviación del componente oleoso de los bigeles, ésta fue evaluada 
mediante los dos métodos también usados previamente. Como se observa en las Figuras 
4-31 y 4-32, en términos generales el porcentaje de lixiviado incrementa a medida que 
avanza el tiempo de estudio. Sin embargo, se evidencia en algunos casos, una disminución 
en el quinto mes del estudio. Adicionalmente, se puede concluir que los bigeles 1 COL, 2, 
3, 4 y 5 COL:HPMC presentan mayor sinéresis que el bigel HPMC a las tres condiciones 
de temperatura estudiadas, esto debido a que la presencia del hidrogel COL les otorga 
menor firmeza y facilita el deslizamiento entre las cadenas poliméricas, lo que podría a su 
vez dar paso a la sinéresis del aceite contenido en la estructura del bigel. 
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Figura 4-30. Comportamiento del pH del bigel 1 COL (azul claro), el bigel 2 COL:HPMC (rojo), el 
bigel 3 COL:HPMC (verde), el bigel 4 COL:HPMC (morado), el bigel 5 COL:HPMC (azul oscuro) y 
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 Figura 4-31. Sinéresis del aceite (método del papel de filtro) a partir del bigel 1 COL (azul claro), 
el bigel 2 COL:HPMC (rojo), el bigel 3 COL:HPMC (verde), el bigel 4 COL:HPMC (morado), el 
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Figura 4-32. Sinéresis del aceite (método de centrifugación) a partir del bigel 1 COL (azul claro), 
el bigel 2 COL:HPMC (rojo), el bigel 3 COL:HPMC (verde), el bigel 4 COL:HPMC (morado), el 
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4.3. Incorporación de moléculas biológicamente activas 
en bigeles y estudios de liberación in vitro 
En la presente investigación, era el interés evaluar las formulaciones tipo bigel como 
sistemas de entrega de moléculas biológicamente activas. Para tal fin, se investigaron de 
forma comparativa los perfiles de liberación de diclofenaco a partir del hidrogel HPMC, el 
organogel, el emulgel HPMC, el bigel HPMC y del bigel 4 COL:HPMC. El activo diclofenaco 
fue incorporado en su forma disociada y no disociada, según la naturaleza hidrofílica o 
lipofílica de los componentes de la formulación. Esto requirió la obtención y caracterización 
de ambas formas del activo, la determinación de su solubilidad en agua o en aceite de 
ajonjolí, la preparación de diferentes tipos de geles, y la realización de los estudios de 
liberación a partir de ellos. A continuación, se presentan los resultados obtenidos. 
4.3.1. Obtención y caracterización del diclofenaco sódico (DNa) y 
del diclofenaco (DH) 
El DNa y el DH obtenido a partir de la sal mediante acidificación y recristalización, fueron 
evaluados por calorimetría diferencial de barrido (DSC) y por termogravimetría (TGA), con 
el objetivo de determinar su punto de fusión y su degradación por efecto de la temperatura.  
Como se observa en la Figura 4-33a, el DNa presenta una señal endotérmica a 291 °C, 
correspondiente a la fusión de la muestra, lo que está de acuerdo con los resultados 
reportados por Tudja et al. (2001). Además, la investigación reportada por dichos autores 
sugiere que la señal endotérmica aguda a 281 °C es consecuencia de la formación de un 
nuevo componente durante el proceso de calentamiento, conocido como 1-(2,6-
diclorofenil)-indolin-2-ona, el que se ha reportado como un producto intermedio obtenido 
durante la síntesis de diclofenaco sódico debido a una reacción de ciclación intramolecular 
entre el grupo amino y el grupo carboxilo (Palomo et al., 1999; Tamura et al., 1984; Tudja 
et al., 2001). Por otro lado, la señal exotérmica desarrollada a 310 °C corresponde a la 
descomposición del DNa, como se puede verificar mediante el análisis termogravimétrico 
(Figura 4-34a), cuyo termograma muestra una pérdida de masa del 38.5% desde una 
temperatura de 270 °C hasta 336 °C, temperatura después de la cual continúa 
degradándose en un 8.7% hasta el final del ensayo (500 °C). 
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Por su parte, el DH presenta una señal endotérmica a 177 °C (Figura 4-33b) que es 
atribuida a la fusión de la muestra, y tiene un valor similar al reportado por otros autores 
bajo las mismas condiciones de trabajo (Baena et al., 2011; Bucci et al., 2000; Giordano et 
al., 2003). Adicionalmente, el análisis termogravimétrico evidencia que el DH empieza a 
descomponerse inmediatamente después de la fusión de la muestra, con una pérdida de 
masa del 98% en un rango de temperatura de 180 a 280 °C (Figura 4-34b). 
4.3.2. Preparación de geles conteniendo diclofenaco 
La solubilidad del DNa en agua es 10.8 ± 0.6 mg/mL, mientras que la del DH en aceite de 
ajonjolí es 6.1 ± 0.4 mg/mL a 25 °C, de acuerdo con el método propuesto para su 
determinación. Sobre esta base, se prepararon productos tipo gel con un contenido total 
de activo de 0.75% w/w en los casos en los que el diclofenaco fue incorporado tanto en la 
fase oleosa como en la fase acuosa de la formulación, es decir, el porcentaje de DNa 
incluido en el hidrogel fue del 0.93% w/w y la proporción de DH en la fase oleosa u 
organogel fue del 0.57% w/w. En la Tabla 4-7 se presenta un resumen de los geles 
preparados, especificando la cantidad de diclofenaco adicionada en cada caso.  
Tabla 4-7. Cantidad de activo incorporada en los geles a ser evaluados respecto a la liberación in 
vitro del activo. 
Producto evaluado 
Forma del activo 
incluido en cada fase 
Concentración del 




total del activo 
en el producto 
(% w/w) 
Hidrogel HPMC DNa 0.93 0.93 
Organogel DH 0.57 0.57 
Emulgel HPMC 
DNa en el hidrogel 0.93 
0.75 
DH en la fase oleosa 0.57 
Bigel HPMC 
DNa en el hidrogel 0.93 
0.75 
DH en el organogel 0.57 
Bigel HPMC DNa en el hidrogel 0.93 0.47 
Bigel HPMC DH en el organogel 0.57 0.29 
Bigel 4 COL:HPMC DNa en el hidrogel 0.93 0.47 
Bigel 4 COL:HPMC DH en el organogel 0.57 0.29 
 
4.3.3. Estudios de liberación in vitro 
En la presente investigación se estudió la liberación in vitro de diclofenaco a partir de las 
formulaciones de gel que contenían el activo. Para tal fin se utilizó buffer de fosfatos a pH 
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5.4 y 32 °C como medio de liberación y se siguió el proceso durante 6 h. Como se observa 
en la Figura 4-35a, el hidrogel HPMC mostró el mayor porcentaje acumulado de fármaco 
liberado, seguido por el emulgel HPMC, el bigel HPMC y el organogel. Estos 
comportamientos podrían atribuirse a la estructura de cada tipo de gel, dado que el hidrogel 
tiene una red polimérica uniforme y de menor complejidad que facilita la difusión del 
fármaco fuera de su matriz. En contraste, las estructuras del emulgel y del bigel, 
conformadas por una fase oleosa dispersada uniformemente en una red polimérica de 
HPMC, en el primer caso, y el entrecruzamiento de dos redes de diferente naturaleza, que 
da simultáneamente lugar a la formación de “islas” de organogel, en el segundo caso, 
permiten controlar en mayor proporción la liberación del diclofenaco. Esto encuentra 
soporte también en el comportamiento reológico reportado en el numeral 4.1.7. para el 
hidrogel HPMC, el emulgel HPMC y el bigel HPMC, puesto que su viscosidad y la fuerza 
de su red aumenta según ese orden, dando lugar a la liberación de un menor porcentaje 
de fármaco. Respecto al organogel, a pesar de tener baja viscosidad, evidencia mayor 
control en la liberación de diclofenaco, lo que podría explicarse por la formación de fibras 
o micelas inversas cilíndricas gracias a los organogelificantes que lo componen (Trivedi et 
al., 2004), las que podrían contribuir a la encapsulación efectiva del activo.  
Por otra parte, la Figura 4-35b sugiere que la liberación de diclofenaco a partir del bigel 
HPMC es debida al activo cargado en el hidrogel. Como se observa, al comparar los 
perfiles del bigel HPMC conteniendo DNa en el hidrogel y DH en el organogel, con los 
resultados para el bigel HPMC con DNa en el hidrogel y el bigel HPMC con DH en el 
organogel, el bigel que contiene activo únicamente en el hidrogel libera el mayor porcentaje 
acumulado de activo. Aun así, los resultados sugieren que la inclusión simultánea de 
diclofenaco en las dos fases del bigel puede permitir un mayor control de su liberación, en 
comparación con el bigel que contiene activo únicamente en el hidrogel. 
Igualmente, los perfiles de liberación del bigel HPMC y del bigel 4 COL:HPMC presentados 
en la Figura 4-35b, muestran que la mezcla de colágeno e HPMC en la fase acuosa da 
lugar a un mayor control en la liberación del diclofenaco, comportamiento que es más 
significativo en los bigeles que contienen DNa en el hidrogel únicamente, respecto a 
aquellos que incorporan el activo en el organogel. Probablemente, esto podría deberse a 
que las moléculas de colágeno se encuentran en forma de agregados estabilizados, dado 
Resultados y discusión 89 
 
que su concentración es superior a la concentración de agregación crítica (Wu et al., 2013; 
Yan et al., 2010).  
Figura 4-35. Perfiles de liberación de diclofenaco a partir de diferentes tipos de geles: (a) hidrogel 
HPMC con DNa (verde), organogel con DH (morado), emulgel HPMC con DNa y DH (rojo), bigel 
HPMC con DNa y DH (azul oscuro); (b) bigel HPMC con DNa y DH (azul oscuro), bigel HPMC con 
DNa en el hidrogel (azul claro), bigel HPMC con DH en el organogel (morado), bigel 4 COL:HPMC 
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En adición, la mezcla entre la HPMC y el colágeno permite un mayor grado de 
entrecruzamiento y de fuerzas intermoleculares en el gel (Arpornpong et al., 2014), y, 
además, los puntos del enrejado actúan como anclajes de red fijos (Clasen and Kulicke, 
2001; Doi and Takimoto, 2003), lo que podría dificultar la liberación del fármaco a partir del 
bigel 4 COL:HPMC.  
De otro lado, con el propósito de lograr un acercamiento al modelo matemático que 
explique la liberación del activo, los resultados obtenidos fueron procesados según los 
modelos cinéticos de orden cero (Ecuación 4-6), orden uno (Ecuación 4-7) y aquel 
propuesto en la farmacopea USP 39 (Ecuación 4-8) en el capítulo ‹1724› correspondiente 
a las pruebas de desempeño de los medicamentos semisólidos (USP, 2016). 
𝑚 = 𝐷𝑡 + 𝐶𝑜            Ecuación 4-6 
𝑚 = 𝐶𝑜𝑒
−𝐷𝑡             Ecuación 4-7 
𝑚 = 2 × 𝐶𝑜√
𝐷𝑡
𝜋
          Ecuación 4-8 
donde m es la cantidad de fármaco liberado al medio en exceso por cm2, Co es la 
concentración del fármaco en la matriz de liberación, D es el coeficiente de difusión de 
fármaco en toda la matriz y t es el tiempo. 
Como se observa en la Tabla 4-8, en términos generales, el comportamiento de liberación 
del activo logra mejor ajuste a una cinética de liberación de orden cero, en particular para 
el organogel, el emulgel, y el bigel 4 COL:HPMC. En efecto, este es el modelo cinético 
típico de liberación de sistemas de liberación tópica o transdérmica (Sinko, 2011) y los 
resultados obtenidos sugieren que la liberación del activo está determinada por la fase 
lipofílica. 
Igualmente, se observan buenos resultados de ajuste de los datos de liberación de activo, 
al modelo propuesto en la USP. Como se presenta en la Tabla 4-8, los coeficientes de 
difusión hallados concuerdan con el análisis realizado previamente para cada tipo de gel. 
El ajuste de los datos obtenidos a partir de las formulaciones estudiadas oscila entre 84 y 
97%. Para el caso de los bigeles a base de HPMC se reconoce una tendencia clara 
respecto a la fase lipofílica como aquella que domina el proceso de liberación. Así, el 
coeficiente de ajuste de los datos es de 0.97 para el organogel, de 0.97 para el bigel que 
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contiene el activo en la fase lipofílica únicamente, de 0.87 para el hidrogel y de 0.87 para 
el bigel que contiene activo únicamente en la fase hidrofílica. De otro lado, los datos 
sugieren que la presencia de colágeno en la fase hidrofílica permite procesos de liberación 
que se ajustan en mayor grado al modelo cinético de orden cero. Como se explicó 
previamente, esto estaría relacionado con el mayor entrecruzamiento que se logra en las 
mezcas COL – HPMC.  
Adicionalmente, se observa que el modelo cinético de primer orden no es adecuado para 
modelar matemáticamente el comportamiento de liberación del activo a partir de los geles 
de interés para la presente investigación. 
Tabla 4-8. Coeficientes de difusión y determinación obtenidos a partir de los modelos cinéticos de 
liberación de orden cero, primer orden y farmacopeico para cada uno de los geles estudiados. 
PRODUCTO 










Hidrogel HPMC con DNa 2.18 0.6431 0.0099 0.3062 2.50 x 107 0.8730 
Organogel con DH 0.08 0.9740 0.0076 0.7316 5.98 x 104 0.9679 
Emulgel HPMC con DNa y 
DH 
1.17 0.9873 0.0136 0.6687 7.46 x 106 0.9094 
Bigel HPMC con DNa y DH 0.38 0.9263 0.0085 0.4736 9.10 x 105 0.9669 
Bigel HPMC con DNa en el 
hidrogel 
0.23 0.6353 0.0068 0.3100 1.06 x 106 0.8728 
Bigel HPMC con DH en el 
organogel 
0.05 0.9483 0.0070 0.7436 1.01 x 105 0.9685 
Bigel 4 con DNa en el 
hidrogel 
0.08 0.9733 0.0083 0.7522 9.35 x 104 0.9507 
Bigel 4 con DH en el 
organogel 
0.05 0.9739 0.0091 0.8337 8.21 x 104 0.8483 
 
Finalmente, es importante tener en cuenta que el diclofenaco es un antiinflamatorio no 
esteroideo (AINE) utilizado tópicamente como un gel que contiene diclofenaco dietilamina 
equivalente a 1% de diclofenaco sódico para el alivio local sintomático del dolor y la 
inflamación (Sweetman, 2009). Dado que tanto la forma disociada del activo como la no 
disociada presentaron baja solubilidad, se incorporó diclofenaco tanto en la fase acuosa 
como en la fase oleosa del emulgel HPMC y del bigel HPMC, alcanzando una 
concentración de activo del 0.75% en el producto final, valor cercano a los productos tipo 
gel encontrados normalmente en el mercado. Era el propósito, determinar si por ejemplo 
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se lograba una dosis de carga gracias al DNa incluido en el hidrogel, y a continuación una 
liberación modificada del activo presente en el organogel. No obstante, los resultados 
obtenidos evidencian que las dos fases presentaron liberación controlada del fármaco en 
todos los casos evaluados. Esto posiciona a las formulaciones tipo bigel como sistemas de 
entrega de moléculas biológicamente activas bastante atractivas, dado que permitirían la 
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5.1. Conclusiones 
La presente investigación exploró los sistemas tipo bigel como formulaciones potenciales 
para la administración de moléculas activas de interés farmacéutico o cosmético. 
Inicialmente, se realizó un estudio comparativo entre el bigel y otros tipos de geles, como 
lo son el hidrogel, el organogel y el emulgel. Los resultados evidenciaron diferencias 
estructurales entre las formulaciones trabajadas, a partir de las que se puede definir al 
bigel como un sistema complejo de matriz-en-matriz en el que el organogel es distribuido 
dentro del hidrogel dando lugar a la formación de “islas”, pero cuya red polimérica 
hidrofílica externa contiene también organogel en pequeñas proporciones distribuidas 
homogéneamente, caracterizándose así por un mayor grado de entrecruzamiento y de 
fuerzas intermoleculares entre sus componentes. Por su parte, el emulgel se caracteriza 
por la distribución de la fase oleosa dentro de la red del hidrogel, siendo semejante a una 
emulsión del tipo o/w. Adicionalmente, se estableció que el bigel presenta una estructura 
que contiene regiones amorfas en mayor proporción con respecto al emulgel y al hidrogel, 
debido quizás a la contribución del monoestearato de sorbitán, el polímero derivado de 
celulosa HPMC, y principalmente, por los triglicéridos y ácidos grasos que hacen parte del 
organogel.  
Por otro lado, el estudio del comportamiento reológico y las propiedades mecánicas de los 
diferentes geles investigados demostró que el bigel HPMC tiene mayor viscosidad, fuerza 
de red, número de unidades interactuando, firmeza, extensibilidad, cohesividad y 
adhesividad, respecto al emulgel HPMC, el hidrogel HPMC y el organogel. Entre tanto, 
estas mismas propiedades para las formulaciones tipo bigel elaboradas con un hidrogel 
compuesto por colágeno y mezclas de colágeno y HPMC, incrementan a medida que 
aumenta el porcentaje de HPMC. 
Respecto a la estabilidad de los geles, se evidenció un aumento en el pH del bigel HPMC 
y el emulgel HPMC después de un período de 5 meses, debido posiblemente al proceso 
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de oxidación que pueden sufrir los ácidos grasos insaturados presentes en la fase oleosa. 
En contraste, los bigeles que presentan mayor proporción de colágeno en su formulación 
muestran un mayor valor de pH como consecuencia de algunos de los aminoácidos de 
carácter básico presentes en esta proteína.  
Uno de los factores críticos evaluados en esta investigación fue la lixiviación del 
componente oleoso a partir de los bigeles, puesto que estuvo siempre presente y permite 
concluir que es una característica inherente de este tipo de sistemas. En la búsqueda de 
alternativas para disminuir este fenómeno se encontró que la reducción del porcentaje de 
organogel es la más eficaz; asimismo, la adición de glutaraldehído al producto final puede 
contribuir a su reducción. 
Finalmente, la incorporación de diclofenaco en los geles condujo a demostrar mediante los 
estudios de la liberación in vitro que el organogel logra un mayor control de la liberación 
respecto al bigel, seguidos por el emulgel y el hidrogel, el que alcanzó un mayor porcentaje 
acumulado de fármaco liberado. Adicionalmente, la presencia de colágeno en el bigel 
permite moderar en mayor grado la liberación del activo.           
5.2. Recomendaciones 
La investigación realizada constituye un aporte para el Grupo de Investigación en 
Desarrollo y Calidad de Productos Farmacéuticos y Cosméticos – GIDECA, respecto al 
desarrollo de estrategias para la formulación de activos. En este sentido, los resultados 
obtenidos plantean el desafío de continuar la búsqueda de nuevos materiales para la 
preparación de este tipo de sistemas y que permitan reducir el fenómeno de lixiviación 
característico.  
De otro lado, con el propósito de avanzar en la caracterización de los geles aquí trabajados, 
se recomienda continuar con la investigación acerca del mejor medio de liberación para 
evaluar el desempeño de estos productos conteniendo diclofenaco como molécula activa, 
variando por ejemplo, el medio receptor utilizado en las celdas de Franz y realizando 
ensayos in vivo que permitan dar una aproximación real al perfil de liberación de cada 
producto. A su vez, considerando la baja solubilidad del diclofenaco sódico (DNa) en agua 
y del diclofenaco (DH) en el aceite de ajonjolí, se hace necesario estudiar mecanismos 
para aumentar la cantidad de activo que es posible incorporar en los geles.  
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Finalmente, es importante continuar con la realización de estudios que sustenten la 
versatilidad de los bigeles como transportadores de moléculas activas de interés 
farmacéutico o cosmético. Así, a partir de la experiencia ganada en esta investigación se 
propone la formulación de activos de solubilidad marcadamente diferente, de actividades 
terapéuticas o cosméticamente complementarias o incluso, de previsible incompatibilidad, 
lo que podría dar solución a problemáticas de este tipo y conllevar al desarrollo de 



























Anexo A: Validación de la metodología 
analítica 
A.1. Materiales 
Diclofenaco sódico (DNa), diclofenaco ácido (DH), fosfato de potasio monobásico 
(KH2PO4, J.T. Baker), fosfato de potasio dibásico (K2HPO4, J.T. Baker), agua destilada, 
etanol al 96% (Licorera de Cundinamarca) y membrana de celulosa de 14000 Da (Sigma 
– Aldrich®).   
A.2. Métodos 
Se realizó la validación de la metodología analítica por espectrofotometría UV, utilizada 
para la cuantificación de diclofenaco a partir de soluciones de DNa, DH y la mezcla de DNa 
y DH, en solución buffer fosfato de pH 5.4. Dicha validación se llevó a cabo según los 
lineamientos establecidos en la guía Q2 (R1) de la Conferencia Internacional para la 
Armonización de los Requisitos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos de 
Uso Humano (ICH, por sus siglas en inglés). Como parámetros de validación se 
consideraron la especificidad, la linealidad, la exactitud, la precisión, el rango, el límite de 
detección y el límite de cuantificación (ICH, 2005). 
Especificidad 
Este parámetro se determinó para demostrar que la metodología analítica utilizada es 
específica para la cuantificación del diclofenaco incorporado en los geles. Con este 
propósito, se realizó el estudio de liberación in vitro explicado en el numeral anterior, pero 
ubicando en el compartimiento donor 1 g de cada uno de los productos sin activo (hidrogel 
HPMC, organogel, emulgel HPMC, bigel HPMC y bigel 4 COL:HPMC); de tal forma que al 
tiempo máximo al que se llevó a cabo el estudio (6h), se tomó una alícuota de 2 mL del 
medio de liberación ubicado en el compartimiento receptor, la que a continuación se 
mezcló con 2 mL de una solución en PBS de 40 µg/mL de DNa para el caso del hidrogel 
HPMC, de DH para el caso del organogel, y de una mezcla de DNa y DH para el caso del 
emulgel y de los bigeles evaluados. Paralelamente, se prepararon soluciones de referencia 
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de 20 µg/mL en PBS (pH 5.4) de DNa, de DH y de una mezcla de las dos formas del activo. 
La concentración de las mezclas y las soluciones de referencia fue determinada 
espectrofotométricamente a una longitud de onda de 275 nm, teniendo en cuenta que tanto 
el diclofenaco como el diclofenaco sódico se disolvieron en PBS pH 5.4 y, por lo tanto, el 
activo está predominantemente en su forma disociada (pKa ~ 4.1 – 4.5). Cada una de las 
determinaciones se realizó por triplicado. La absorbancia obtenida para cada una de las 
mezclas, se comparó con la absorbancia de la solución de referencia correspondiente, 
mediante un análisis de varianza (ANOVA) y la prueba t de Student con un nivel de 
confianza del 95%.                   
Linealidad 
La determinación de este parámetro se llevó a cabo empleando seis concentraciones 
crecientes de DNa, DH y de la mezcla de las dos formas del activo en el sistema buffer. 
Las concentraciones utilizadas fueron de 5, 10, 15, 20, 25 y 30 µg/mL para los tres casos, 
cada una de las cuales fue preparada por triplicado a partir de la dilución de tres soluciones 
de 50 µg/mL. Los resultados obtenidos fueron evaluados mediante un análisis de regresión 
lineal y un ANOVA, aplicando además la prueba t de Student para el intercepto y la 
pendiente.  
Exactitud 
Matemáticamente, la exactitud se expresó en forma de diferencia entre la concentración 
hallada experimentalmente para los seis niveles y la concentración esperada (Ecuación A-
1), y mediante el porcentaje de activo recuperado respecto a la concentración teórica 
esperada (Ecuación A-2). Los resultados son reportados como el promedio de tres 
determinaciones independientes y el intervalo de confianza (IC) del 95%. 
𝐸𝑟𝑟𝑜𝑟 = 𝑥 − 𝜇          Ecuación A-1 
% 𝑅𝑒𝑐𝑢𝑝𝑒𝑟𝑎𝑑𝑜 =  
𝑥
𝜇
× 100          Ecuación A-2 
donde x corresponde al promedio de las concentraciones determinadas 





La repetibilidad relacionada con el instrumento de medida (espectrofotómetro UV 
SHIMADZU® UV-1800) se determinó mediante la preparación de tres soluciones de 20 
µg/mL, cada una compuesta por DNa, DH y una mezcla de DNa y DH en PBS (pH 5.4), 
las que fueron leídas diez veces y a los resultados obtenidos se les determinó el coeficiente 
de variación.  
Para establecer la repetibilidad del método, se prepararon en solución buffer, tres 
soluciones de cada uno de los niveles de concentración evaluados. La desviación 
estándar, el coeficiente de variación o desviación estándar relativa y el intervalo de 
confianza se utilizaron para definir la precisión del método analítico empleado. 
Rango 
El rango se definió de acuerdo con los rangos donde se cumplieron los criterios de 
aceptación para la linealidad, la exactitud y la precisión. 
Límite de detección (LD) y límite de cuantificación (LC) 
Estos parámetros fueron establecidos mediante las Ecuaciones A-3 y A-4, teniendo en 
cuenta la pendiente (b) de la curva de calibración y la desviación estándar (σ) de la 








          Ecuación A-4 
La respuesta del blanco, PBS (pH 5.4), se determinó espectrofotométricamente de la 
misma forma en la que se cuantificó la concentración del activo para la curva de calibración, 
realizando diez determinaciones. 
A.3. Resultados y discusión 
A continuación, se presentan los resultados obtenidos en la validación de la metodología 
analítica utilizada para la cuantificación de DNa, DH y la mezcla de DNa y DH en soluciones 
buffer de fosfatos de pH 5.4 mediante espectrofotometría UV.  
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La Figura A-1 corresponde a los espectros de absorbancia en el rango UV de cada una de 
las soluciones, a través de los que se determinó que tanto las soluciones preparadas a 
partir de DNa y DH como la mezcla de las dos formas del activo en PBS (pH 5.4) presentan 
una máxima absorbancia a una longitud de onda de 275 nm. 
Figura A-1. Espectros de absorbancia UV del (a) DNa; (b) el DH; y (c) la mezcla de DNa y DH, en 
PBS pH 5.4.  
 
a. Especificidad 
De acuerdo con el análisis de varianza realizado entre los resultados de cuantificación de 
activo a partir de: 
 La mezcla de una solución de DNa de concentración conocida y el medio receptor del 
hidrogel HPMC, respecto a una solución de referencia de 20 µg/mL de DNa. 
 La mezcla de una solución de DH de concentración conocida y el medio receptor del 
organogel, respecto a una solución de referencia de 20 µg/mL de DH.  
 La mezcla de una solución constituida por una mezcla de DNa y DH de concentración 
conocida, y el medio receptor del emulgel HPMC, el bigel HPMC o del bigel 4 
COL:HPMC, respecto a una solución de referencia compuesta por DNa y DH, con una 
concentración final de 20 µg/mL.  
 
No se detecta diferencia estadísticamente significativa entre las absorbancias obtenidas 
en cada caso, dado que el valor de F calculado es menor al F tabulado (Tabla A-1). De 






significativa entre las medias de las tres lecturas de absorbancia de las soluciones de 
referencia y las medias de las tres lecturas obtenidas para las mezclas solución de 
referencia-medio receptor, dado que el valor del t calculado es menor al t tabulado (Tabla 
A-2). Así, se puede concluir que los excipientes empleados en la preparación de cada uno 
de los geles no interfieren en la cuantificación del diclofenaco en el ensayo de liberación in 
vitro realizado mediante celdas de Franz; en otras palabras, la metodología analítica es 
específica para diclofenaco.   
Tabla A-1. ANOVA correspondiente a la especificidad de la metodología analítica. 
Análisis de varianza hidrogel HPMC 











Entre grupos 1.66667 x 10-7 1 1.66667 x 10-7 0.06 0.814902011 7.71 
Dentro de los 
grupos 
1.06667 x 10-5 4 2.66667 x 10-6    
Total 1.08333 x 10-5 5     
Análisis de varianza organogel 











Entre grupos 1.06667 x 10-5 1 1.06667 x 10-5 0.74 0.436974927 7.71 
Dentro de los 
grupos 
5.73333 x 10-5 4 1.43333 x 10-5    
Total 6.8 x 10-5 5     
Análisis de varianza emulgel HPMC 











Entre grupos 1.66667 x 10-7 1 1.66667 x 10-7 0.02 0.894373617 7.71 
Dentro de los 
grupos 
3.33333 x 10-7 4 8.33333 x 10-6    
Total 3.35E x 10-5 5     
Análisis de varianza bigel HPMC 











Entre grupos 1.5 x 10-6 1 1.5 x 10-6 0.18 0.693196503 7.71 
Dentro de los 
grupos 
3.33333 x 10-5 4 8.33333 x 10-6    
Total 3.48333 x 10-5 5     
Análisis de varianza bigel 4 COL:HPMC 











Entre grupos 6.66667 x 10-7 1 6.66667 x 10-7 0.08 0.795255008 7.71 
Dentro de los 
grupos 
3.46667 x 10-5 4 8.66667 x 10-6    
Total 3.53333 x 10-5 5     
   





Tabla A-2. Prueba t de Student correspondiente a la especificidad de la metodología analítica. 
Solución de referencia 
de 20 µg/mL en PBS 
(pH 5.4) 




t calculado t tabla 




DH Organogel -1.6000 
Mezcla de DNa y DH Emulgel HPMC 0.3780 
Mezcla de DNa y DH Bigel HPMC -0.3111 
Mezcla de DNa y DH Bigel 4 COL:HPMC 0.2250 
 
b. Linealidad 
La Figura A-2 presenta cada una de las curvas de calibración obtenidas para la 
cuantificación de diclofenaco en el sistema buffer. Asimismo, las Tablas A-3 a A-5 
presentan el análisis de regresión lineal realizado. Para este parámetro de la validación de 
la metodología analítica se obtuvieron los coeficientes de correlación y los coeficientes de 
determinación, los que indican una correlación del 99% entre la concentración (x) y la 
absorbancia (y) y un ajuste del 99% de los datos a la línea recta, en los tres casos. Además, 
mediante el análisis de varianza de la regresión se corroboró dicha correlación en todos 
los casos, puesto que se obtuvieron valores de F mayores al tabulado.  
Por otro lado, se determinó el estadístico t de Student para el intercepto y la pendiente. 
Los interceptos presentaron un t menor al t tabulado, por lo que la hipótesis nula no se 
rechaza (Ho: a = 0), lo que indica que la recta presenta un intercepto que no es 
significativamente diferente de cero. Por su parte, las pendientes tienen un t mayor al t 
tabulado, lo que conduce al rechazo de la hipótesis nula (Ho: b = 0) con una confiabilidad 
del 95%. Adicionalmente, los intervalos de confianza de los interceptos reflejan que éstos 
contienen el punto cero, indicando así la existencia de convergencia al origen.  
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Figura A-2. Curvas de calibración para la cuantificación por espectrofotometría UV de (a) el DNa; 



























































104 Formulaciones tipo bigel como sistemas de entrega de moléculas 
biológicamente activas 
 
Tabla A-3. Análisis de regresión para evaluar la linealidad del método analítico para cuantificar 
DNa en PBS pH 5.4. 
Estadísticas de la regresión 
Coeficiente de correlación múltiple 0.999962 
Coeficiente de determinación r2 0.999923 
r2  ajustado 0.999904 
Error típico 0.002805 
Análisis de varianza 












Regresión 1 0.411342 0.4113422 52275.20 2.20 x 10-9 7.71 
Residuos 4 0.000031 0.0000079    
Total 5 0.411374     














0.004956 0.002611 1.8976 0.13 -0.002295 0.012206 2.7764 
Pendiente 
(b) 
0.030663 0.000134 228.6377 2.20 x 10-9 0.030291 0.031035 2.7764 
 
Tabla A-4. Análisis de regresión para evaluar la linealidad del método analítico para cuantificar 
DH en PBS pH 5.4. 
Estadísticas de la regresión 
Coeficiente de correlación múltiple 0.999797 
Coeficiente de determinación r2 0.999594 
r2  ajustado 0.999493 
Error típico 0.007272 
Análisis de varianza 












Regresión 1 0.520821 0.520821 9849.12 6.18 x 10-8 7.71 
Residuos 4 0.000212 0.000053    
Total 5 0.521032     












-0.011244 0.006770 -1.6610 0.17 -0.030040 0.007551 2.7764 
Pendiente 
(b) 




Tabla A-5. Análisis de regresión para evaluar la linealidad del método analítico para cuantificar 
una mezcla de DNa y DH en PBS pH 5.4. 
Estadísticas de la regresión 
Coeficiente de correlación múltiple 0.999518 
Coeficiente de determinación r2 0.999036 
r2  ajustado 0.998795 
Error típico 0.010447 
Análisis de varianza 












Regresión 1 0.452384 0.452384 4144.74 3.49 x 10-7 7.71 
Residuos 4 0.000437 0.000109    
Total 5 0.452821     














0.002822 0.009726 0.2902 0.79 -0.024181 0.029826 2.7764 
Pendiente 
(b) 
0.032156 0.000499 64.3796 3.49 x 10-7 0.030769 0.033543 2.7764 
 
c. Exactitud 
En las Tablas A-6 a A-8 se presentan los resultados del error en términos de concentración 
y el porcentaje recuperado de activo, los que determinan la capacidad del método analítico 
para proporcionar resultados lo más próximos posibles al valor considerado como 
verdadero o esperado. Como se observa, el error para los niveles de concentración 
estudiados oscila entre -0.107 y 0.123 µg/mL para el DNa, entre -0.376 y 0.118 µg/mL para 
el DH, y entre -0.306 y 0.475 µg/mL para la mezcla de los activos. Por otro lado, el 
porcentaje recuperado de diclofenaco está entre 97.9 y 100.8% para el DNa, entre 97.5 y 
102.4% para el DH, y entre 98.0 y 101.9% para la mezcla de DNa y DH. Los resultados 
obtenidos para los niveles de concentración de 5 y 15 µg/mL para el caso del DNa y del 
DH, indican que son los que presentan mayor diferencia con el valor esperado, mientras 
que la mezcla de los activos, muestra menor exactitud a 15 y 25 µg/mL. Aun así, el error 
obtenido es bajo y el porcentaje recuperado se encuentra en un rango de 95 a 105% en 
todos los casos, por lo que el método analítico se considera exacto en los seis niveles de 
concentración evaluados. 
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5 4.893 -0.107 97.867 0.281 
10 10.024 0.024 100.244 0.047 
15 15.123 0.123 100.819 0.655 
20 20.037 0.037 100.183 1.378 
25 24.994 -0.006 99.975 1.138 
30 29.929 -0.071 99.764 0.980 
 













5 5.118 0.118 102.355 0.083 
10 10.084 0.084 100.835 0.440 
15 14.624 -0.376 97.495 0.834 
20 20.102 0.102 100.510 0.559 
25 25.000 0.0002 100.001 0.582 
30 30.072 0.072 100.241 1.320 
 
Tabla A-8. Evaluación de la exactitud de la metodología analítica para cuantificar una mezcla de 












5 5.002 0.002 100.039 0.365 
10 10.081 0.081 100.813 0.507 
15 14.694 -0.306 97.962 0.879 
20 20.054 0.054 100.268 0.503 
25 25.475 0.475 101.900 0.507 





Los resultados de la validación de la metodología analítica muestran que para la 
repetibilidad del instrumento de medida (espectrofotómetro UV SHIMADZU® UV-1800), el 
coeficiente de variación de las diez lecturas de una solución de DNa de 20 µg/mL fue de 
0.078%; en el caso de la solución de DH de 20 µg/mL, de 0.069%; y para la solución 
compuesta por la mezcla de DNa y DH con una concentración final de 20 µg/mL, de 
0.100%, los cuales son claramente inferiores al porcentaje establecido como máximo en 
la literatura (1%) (Green, 1996).   
Por otro lado, respecto a la repetibilidad del método, los coeficientes de variación de los 
seis niveles de concentración de DNa, DH y la mezcla de DNa y DH en el sistema buffer 
pH 5.4 fueron menores al 3% (Tablas A-9 a A-11), los que cumplen con el criterio permitido 
para métodos espectrofotométricos (USP, 2016) y por tanto, se puede afirmar que la 
metodología cumple con el parámetro de repetibilidad. 
Tabla A-9. Evaluación de la repetibilidad del método para la cuantificación espectrofotométrica de 
DNa en PBS pH 5.4. 
Concentración DNa 
(µg/mL) 
Abs a 275 nm DES % CV IC 
5 0.155 0.003 2.235 0.009 
10 0.312 0.001 0.185 0.001 
15 0.469 0.008 1.725 0.020 
20 0.619 0.017 2.746 0.042 
25 0.771 0.014 1.821 0.035 
30 0.923 0.012 1.311 0.030 
 
Tabla A-10. Evaluación de la repetibilidad del método para la cuantificación espectrofotométrica 
de DH en PBS pH 5.4. 
Concentración DH 
(µg/mL) 
Abs a 275 nm DES % CV IC 
5 0.165 0.001 0.698 0.003 
10 0.337 0.006 1.815 0.015 
15 0.493 0.012 2.349 0.029 
20 0.682 0.008 1.138 0.019 
25 0.851 0.008 0.949 0.020 
30 1.026 0.018 1.787 0.046 
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Tabla A-11. Evaluación de la repetibilidad del método para la cuantificación espectrofotométrica 
de una mezcla de DNa y DH en PBS pH 5.4. 
Concentración MIX 
(µg/mL) 
Abs a 275 nm DES % CV IC 
5 0.164 0.005 2.887 0.012 
10 0.327 0.007 2.005 0.016 
15 0.475 0.011 2.393 0.028 
20 0.648 0.007 1.005 0.016 
25 0.822 0.007 0.798 0.016 
30 0.958 0.004 0.422 0.010 
   
e. Rango 
De acuerdo con los resultados de linealidad, exactitud y precisión obtenidos, el rango de 
la metodología analítica validada se encuentra entre 5 µg/mL y 30 µg/mL. 
f. Límite de detección (LD) y límite de cuantificación (LC) 
Los límites de detección y de cuantificación fueron calculados mediante las Ecuaciones A-
3 y A-4, teniendo en cuenta diferentes respuestas, como lo son absorbancia del blanco, el 
intercepto de la línea de regresión y sus residuos. Como se observa en la Tabla A-12, tanto 
los límites de detección como los límites de cuantificación son menores a 5 µg/mL, valor 
mínimo permitido para emplear las tres metodologías analíticas evaluadas (DNa, DH y la 
mezcla de las dos formas del activo) en la presente investigación. 
Tabla A-12. Límite de detección y límite de cuantificación de la metodología analítica por 
espectrofotometría UV para la cuantificación de diclofenaco. 





DNa 0.000 0.219 0.302 
DH 0.000 0.451 0.696 
Mezcla de DNa y DH 0.000 0.725 1.072 
LC 
(µg/mL) 
DNa 0.000 0.662 0.915 
DH 0.000 1.367 2.108 
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